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El optimismo suscitado por los resultados de
los estudios realizados durante la década de los
noventa con los inhibidores de los receptores
plaquetarios llb/llla, ha favorecido el plantea-
miento de nuevos estudios en busca de la estra-
tegia mas adecuada en el sindrome coronario
agudo de alto riesgo.

En este trabajo se pasa revista a los estudios
mas recientes publicados comparando diferen-
tes estrategias con dichos farmacos y se comen-
tan sus indicaciones mas claras y el beneficio
realmente demostrado a la luz de las evidencias
analizadas.

De acuerdo con la informacion recogida se
concluye planteando unas recomendaciones ac-
tualizadas de evaluacion y terapia en el sindrome
coronario agudo.

PALABRAS CLAVE: inhibidores de los receptores plaqueta-
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HOW SHOULD IlIiB/lIIA RECEPTOR INHIBITORS
BE USED?

The optimism aroused by the results of stu-
dies performed during the 1990s with platelet
lib/llla-receptor inhibitors han stimulated new
studies in search of the most appropriate stra-
tegy in high-risk acute coronary syndrome. In the
present study we review the most recent publica-
tions and compare various strategies with the
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above-mentioned drugs. We also discuss their
clearest indications and the benefits that been
truly demonstrated by the evidence analyzed.
Based on the information collected, we conclude
by marking up-to-date recommendations on the
evaluation and therapy of acute coronary syn-
drome.

KEY WORDS: platelet 1Ib/l1la receptor inhibitors, acute coro-
nary syndrome.

En los dltimos afios de la década de los noventa
ha surgido, en el dmbito del tratamiento del sindro-
me coronario agudo, un grupo de potentes farmacos
antiagregantes conocidos por su mecanismo de ac-
cién como inhibidores de los receptores plaquetarios
IIb/IIa. Se incluyen en este grupo abciximab, epta-
fibatide y tirofibdn. La elegancia de su efecto farma-
coldgico era evidente y los resultados de los prime-
ros ensayos clinicos realizados consiguieron que la
American Heart Association (AHA) los incluyera en
su guia clinica! sobre el tratamiento de la isquemia
miocdrdica aguda, en los casos de isquemia recu-
rrente, cambios reversibles en el segmento ST, in-
versién profunda de la onda T o presencia de marca-
dores de isquemia miocdrdica elevados en sangre.
La AHA se basa en dos estudios con tirofiban
(PRISM? y PRISM-PLUS?) y uno con eptafibatide
(PURSUIT*) para recomendar dicha terapia, incluso
en los pacientes en los que no estd planeada una in-
tervencion revascularizadora percutinea inmediata.

El optimismo suscitado por estos resultados ha
favorecido el lanzamiento de nuevos estudios para
ampliar su espectro terapéutico. Asi, en junio de
2001 se ha publicado el estudio GUSTO V3, inclu-
yendo 16.588 pacientes, que buscaba mejorar los re-
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sultados del tratamiento fibrinolitico del infarto agu-
do de miocardio utilizando conjuntamente reteplasa
y abciximab. Sin embargo, el objetivo primario del
estudio (mortalidad a los 30 dias) no fue mejor en el
grupo terapéutico combinado, a pesar de que el estu-
dio estuviera preparado estadisticamente para conse-
guir detectar diferencias sutiles entre ambas estrate-
gias.

Tampoco el estudio GUSTO-IV ACS®, que inclu-
y6 a 7.800 pacientes, intentando demostrar definiti-
vamente la utilidad del empleo de estos farmacos
(en este caso, abciximab) en los pacientes con un
sindrome coronario agudo con descenso del seg-
mento ST o con elevacién de la troponina, en los
que no se iba a realizar un procedimiento revascula-
rizador precoz, consiguié demostrar diferencias sig-
nificativas en su objetivo primario (muerte o infarto
de miocardio a los 30 dias de la aletorizacién).

Sin embargo, ya se habia generado un enorme en-
tusiasmo y, por ello, han aparecido varios ensayos
en los que se da por sentado la utilidad de estos far-
macos en el sindrome coronario agudo de alto ries-
20, y se busca la estrategia mas adecuada para utili-
zarlos. Asi, en junio de 2001 se publicé el estudio
TACTICS’, con 2.220 pacientes de alto riesgo (cam-
bios en el segmento ST o en la onda T, elevacién
de marcadores de isquemia miocdrdica o historia de
cardiopatia isquémica previa), comparando una es-
trategia agresiva (cateterismo en las primeras 48 h)
con una estrategia conservadora (cateterismo reali-
zado s6lo ante la evidencia de isquemia recurrente o
prueba de esfuerzo positiva). En ambos grupos se
administré tirofibdn a todos los pacientes, asumien-
do como probada la evidencia de tipo I suministrada
en las gufas de la AHA. En este estudio se demostrd
que la estrategia agresiva era mejor (el objetivo pri-
mario del estudio, en este caso combinado e inclu-
yendo muerte, infarto de miocardio no letal y nece-
sidad de una nueva hospitalizacién por cardiopatia
isquémica aguda, se produjo en el 15,9% en la estra-
tegia agresiva y en el 19,4% en la conservadora,
odds ratio [OR] 0,78 con un intervalo de confianza
[IC] del 95% de 0,62 a 0,97).

Las dudas existentes en el tratamiento del sin-
drome coronario agudo en el que no estd planteado
un cateterismo inmediato no se aplican al caso en
que vaya a existir intervencionismo, porque los en-
sayos realizados desde el estudio CAPTURES? han
demostrado claramente la eficacia de abciximab en
este contexto. Sin embargo, dado el precio de di-
cho farmaco, mucho mds elevado que otros agentes
relacionados, como tirofibdn o eptifibatide, se rea-
liz6 el estudio TARGET’, intentando demostrar
que estos dltimos podian usarse en lugar de su cos-
toso predecesor. Pero no fue asi, 4.800 pacientes
demostraron que el tirofiban ofrece menor protec-
cién contra episodios isquémicos mayores tras el
cateterismo que el abciximab. Un andlisis ulterior
de los resultados a 6 meses y un ailo no mostraron
diferencias significativas (resultados no publica-
dos), con lo que la cuestién sigue pendiente de re-
solucién definitiva.

También en el campo del tratamiento del infarto
agudo de miocardio mediante stent como procedi-
miento inmediato han irrumpido estos fairmacos gra-
cias al estudio ADMIRAL', publicado junto con los
dos anteriores en junio de 2001 en el New England
Journal of Medicine. Tras recoger datos de 300 pa-
cientes y comparar abciximab (administrado antes
del procedimiento) con placebo en esta situacion en
el 6,0% de los tratados con abciximab frente al
14,6% en los que se us6 placebo ocurrieron: falle-
cimiento, reinfarto o necesidad de tratamiento re-
vascularizador urgente posterior a la colocacién del
stent. Esta diferencia, estadisticamente significativa
(RR 0,41 con un IC del 95% de 0,18-0,93), se corre-
laciond con una mayor frecuencia de flujo TIMI 3
en los pacientes tratados con abciximab, tanto antes
de la colocacién del stent como inmediatamente
después y a largo plazo (hasta 6 meses después).

Dada la importancia que ha adquirido la estratifi-
cacioén del riesgo en el tratamiento de los pacientes
con sindrome coronario agudo, un subestudio del
TACTICS'!, publicado en noviembre de 2001, in-
tenta esclarecer el limite que debemos emplear en
los valores de troponina para adoptar una actitud
agresiva ante un sindrome coronario agudo. Usando
los 1.780 pacientes en los que se determinaron los va-
lores de troponina al ingreso y completaron los 6 me-
ses de seguimiento, se encontrd incluso que peque-
flas elevaciones de la troponina Ic (entre 0,1 ng/ml
y 0,4 ng/ml) detectaban correctamente a aquellos
pacientes que se beneficiaban de una actitud tera-
péutica agresiva. Sin embargo, es importante recor-
dar que ambas ramas del subestudio recibieron tiro-
fiban, al darse por probada su eficacia en este
contexto clinico. En este subestudio no es el tirofi-
ban lo que demuestra su eficacia sino el empleo
combinado del bloqueante de los receptores plaque-
tarios y el cateterismo cardiaco en enfermos de alto
riesgo.

Todos estos datos nuevos nos obligan a volver la
vista atrds. ;Qué habfan demostrado en realidad los
estudios PRISM, PRISM-PLUS y PURSUIT?

El estudio PRISM, que recoge datos de 3.232 pa-
cientes con angor y cambios electrocardiograficos o
historia conocida de enfermedad coronaria, que fue-
ron aleatorizados a tirofibdn o heparina, demostré
un descenso en el objetivo compuesto muerte-infar-
to de miocardio-isquemia refractaria a las 48 h (el
3.8 frente al 5,6%; riesgo relativo [RR] 0,67; IC del
95% 0,48-0,92) con tirofiban frente a heparina. Sin
embargo, a los 30 dias ya no habia diferencia signi-
ficativa entre ambos grupos, aunque si en mortali-
dad. Curiosamente, en el estudio PRISM-PLUS se
observaron resultados que, en cierto modo, contra-
decian al estudio anterior (ambos fueron publicados
en el mismo nimero del New England Journal of
Medicine de mayo de 1998). En este caso, las tres
ramas del estudio, con 1.915 pacientes en total, con
criterios de mayor riesgo que los pacientes del
PRISM, eran: tirofiban solo, heparina sola o combi-
nacién de ambos farmacos. En el disefio del estudio
se contemplaba también estimular a los investigado-
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res hacia un empleo mas agresivo de las técnicas in-
vasivas de revascularizacion. La contradiccién del
estudio con el PRISM se deriva del hallazgo de que
el grupo tratado con tirofibdn sin heparina fue sus-
pendido por el comité de control del estudio al ob-
servar un aumento de mortalidad a los 7 dias (el 4,6
frente al 1,1%) con respecto a los pacientes tratados
s6lo con heparina (justo lo contrario que pretendia
demostrar el PRISM).

Los resultados positivos del estudio fueron la re-
duccién del objetivo primario compuesto muerte-in-
farto de miocardio-isquemia refractaria a los 7 dias
(el 12,9 frente al 17,9%; RR 0,68; IC del 95%, 0,53-
0,88) en los pacientes tratados conjuntamente con ti-
rofibdn-heparina frente a los tratados s6lo con hepa-
rina. Estos efectos beneficiosos se extendieron
durante los 6 meses del seguimiento. Teniendo en
cuenta que el estudio no se disefi® para comparar
pacientes que recibian unicamente tratamiento far-
macoldgico, sin intervencionismo coronario, en el
andlisis de ese subgrupo se encontré un beneficio
sensiblemente inferior que no resultd estadistica-
mente significativo (objetivo primario, 14,8% con
tirofiban-heparina en 344 pacientes frente al 16,8%
en los 375 pacientes que sélo recibieron heparina,
con un OR de 0,87, y un IC del 95%, de 0,6-1,25).

En cuanto al PURSUIT, que comprendia datos
recogidos de 10.948 pacientes, en los que se admi-
nistré eptafibatide o placebo, ademds de la terapia
convencional en ambos casos, se demostrd una re-
duccién de 1,5 puntos porcentuales del objetivo
compuesto (muerte-infarto agudo de miocardio en
los primeros 30 dias), siendo del 14,2 frente al
15,7% con placebo. En la publicacién del estudio en
New England Journal of Medicine no se refiere ex-
plicitamente a un andlisis separado de los pacientes
que no fueron sometidos a intervencionismo corona-
rio. Sin embargo, este andlisis puede deducirse a
partir del resto de los datos (odds ratio 0,91, IC del
95% 0,8-1,05). En aquellos que si lo fueron, las di-
ferencias fueron significativas hasta los 7 dias, para
luego diluirse e ir descendiendo hasta dejar de serlo.
Cabe destacar también que en el andlisis de subgru-
pos de dicho estudio, la efectividad de los inhibido-
res de los receptores IIb/IIIa en las distintas regiones
que participaron en el ensayo va paralela a la preva-
lencia de procedimientos invasivos en dichas regio-
nes.

Otros estudios arrojan mds luz a la hora de dar una
posible explicacién a todos estos datos. En un estu-
dio angiografico'” de los pacientes del PRISM-PLUS
sometidos a intervencionismo coronario (1.491), se
demostré que los pacientes que recibieron tirofiban y
heparina frente a los que recibieron sélo heparina
presentaron menos trombos en la zona de las lesio-
nes, mejor flujo TIMI y menor gravedad de las obs-
trucciones. Estos datos, junto con lo referido previa-
mente sobre el estudio ADMIRAL, demuestra
claramente el efecto beneficioso de estos farmacos
sobre el componente tromboético de la lesion.

Sin embargo, la conclusién légica que se obtiene
es que no todo es trombo en el sindrome coronario
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agudo. Los resultados negativos obtenidos en los es-
tudios con farmacos de este grupo empleados por
via oral parecen reforzar esta conclusion. El otro
componente, la propia lesion, debe ser tratada de
forma adecuada mediante intervencionismo en
aquellos pacientes en riesgo. Si no lo hacemos asi,
el efecto beneficioso de los bloqueadores de los re-
ceptores IIb/IIIa se diluye en el tiempo. La revisién
sistemdtica llevada a cabo por Bosch et al para The
Cochrane Collaboration'* demuestra que sélo los en-
fermos a los que se somete a revascularizacién per-
cutdnea muestran disminucion de la mortalidad a los
30 dias (OR, 0,71; IC del 95%, 0,52-0,97) y del epi-
sodio combinado muerte/infarto a treinta dias y
3 meses (OR, 0,62; IC del 95%, 0,55-0,70, y OR,
0,65; IC del 95%, 0,58-0,73) pero a costa de un in-
cremento de sangrado mayor (OR 1,38; IC del 95%,
1,04-1,85). En enfermos con sindrome coronario
agudo sin elevacién del segmento ST, la reduccién
del riesgo relativo es escasa y con incremento del
riesgo de sangrado (OR 1,27; IC del 95%, 1,12-
1,44). En los pacientes tratados médicamente, el ob-
jetivo combinado muerte-infarto de miocardio a los
30 dias y a los 6 meses se redujo de manera estadis-
ticamente significativa, aunque sélo en un 1%, OR
0,91, IC del 95% 0,85-0,98 a los 30 dias, OR 0,88,
IC 0,81-0,95 a los 6 meses. Debe tenerse en cuenta
que éste es un andlisis de subgrupo dentro de un me-
taandlisis. Los mismos resultados se repiten en el
metaandlisis publicado por Boersma et al'>.

Por ello, hay que ser consciente de que los estu-
dios han demostrado claramente la eficacia de estos
farmacos usados conjuntamente con un enfoque
agresivo, pero analizando objetivamente los datos su
empleo generalizado no parece adecuado, sobre
todo en enfermos en los que no se va a realizar un
cateterismo en las 48 h siguientes. Tampoco en el
infarto agudo de miocardio con elevacion persisten-
te del segmento ST hay evidencia que justifique por
ahora su empleo sistematico.

La importante presién de marketing de la indus-
tria farmacéutica parece, sin embargo, haber conse-
guido que en muchas unidades de cuidados intensi-
vos se adopte este tratamiento como estdndar para el
sindrome coronario agudo, incluso cuando no hay
cateterismo a la vista. Hasta que nuevos ensayos cli-
nicos establezcan claramente qué casos del sindro-
me coronario agudo se benefician de esta terapéuti-
ca, afinando en la estratificacion del riesgo, tendra
que ser el buen juicio de los intensivistas el que
permita seleccionar a los pacientes que se puedan
beneficiar de su empleo. Por ahora, la evidencia
cientifica disponible s6lo demuestra que su uso es
beneficioso en aquellos pacientes de alto riesgo que
seran sometidos a un cateterismo cardiaco en menos
de 48 h.

Como pequeiia guia de actuacidn, se puede con-
cluir del estudio de la bibliograffa:

— Los inhibidores de las glucoproteinas IIb/IIla
deberian usarse en todos los pacientes que reciben
intervencionismo coronario, particularmente aque-
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TIMI risk score > 3
o}
Troponina Ic > 0,4 ng/ml

o)
Desviacién del ST > 1mm

Cateterismo
inmediato
disponible

Figura. 1. Estrategia de mane-
jo de los bloqueadores de los Abciximab
receptores IIb/Illa en pacientes

con sindrome coronario agudo

sin elevacion persistente del
segmento ST.

Cateterismo Cateterismo
disponible en no disponible
4-48 h en menos de
48 h
Tirofiban o Angor Tratamiento
eptafibatide refractario convencional

llos con sindrome coronario agudo de riesgo alto
(angina inestable o cualquier variedad de infarto) y
siempre que exista una anatomia de riesgo a juicio
del experto en hemodindmica.

— Los inhibidores de las glucoproteinas IIb/Illa
estan indicados para reducir la incidencia de compli-
caciones isquémicas en enfermos sometidos a angio-
plastia o stent.

— El uso de troponinas puede delimitar un grupo
especial de pacientes de alto riesgo que podrian be-
neficiarse sustancialmente mas del uso de estos far-
macos, junto con una estrategia invasiva que incluya
coronariograffa temprana.

De acuerdo con estas premisas, nosotros propug-
namos que se siga la siguiente estrategia (fig. 1) en
el sindrome coronario agudo sin elevacién del seg-
mento ST, que trata de resumir toda la evidencia ac-
tual.

1. Debemos identificar rdpidamente los pacientes
de alto riesgo. Siguiendo el planteamiento del estu-
dio TACTICS podemos utilizar para definir a estos
pacientes un TIMI risk score’* > 3 y/o Tn
positiva/desviaciéon del ST > 1 mm). Los factores
considerados en el TIMI risk score se exponen en la
tabla 1.

2. En los pacientes que cumplan los criterios del
punto anterior en que se vaya a poder realizar un ca-
teterismo en las préximas 48 h, se puede proceder
como sigue:

— Si existe diponibilidad de cateterismo inme-
diato: a) realizar angiografia (+ revascularizacién
si procede) bajo tratamiento con abciximab, y b)
mantener abciximab durante 12 h tras el procedi-
miento.

— Si el cateterismo se va a realizar entre 4 y 48 h
después del inicio del tratamiento: a) iniciar tirofi-
ban o eptifibatide junto con aspirina y heparina

TABLA 1. Factores que componen el TIMI risk
score (sumar un punto por cada uno)

Edad > 65 aios
Al menos tres factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
de entre:
Fumador activo
Hipercolesterolemia
Hipertension arterial
Historia familiar de enfermedad coronaria
Historia previa de cardiopatia isquémica (IAM, ACTP
o cirugia)
Enzimas positivas
Desviacién del segmento ST
Uso de 4cido acetilsalicilico en los dltimos 7 dias
Dos o mas episodios de angina de reposo en las tltimas 24 h

(fraccionada o no); b) realizar coronariografia, y c)
mantener los anti-IIb/IIla durante 12 h.

3. También puede considerarse su empleo en los
casos de angor refractario al tratamiento convencio-
nal en los que por cualquier motivo no puede reali-
zarse un cateterismo inmediato.

4. El empleo de bloqueantes de los receptores
IIb/Illa no puede recomendarse sistematicamente
segin evidencia disponible en pacientes que no va-
yan a someterse a intervencionismo coronario.

Finalmente, es obvia la necesidad de elaborar un
plan de coordinacién entre clinicos y hemodinamis-
tas con vistas a que estas estrategias sean aplicadas
y puedan mejorar realmente el prondstico de nues-
tros pacientes.
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