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Vigencia de los inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa en el tratamiento de los sindromes coronarios agudos
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RESUMEN

El empleo de los inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa en el contexto del sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST es un tema muy controvertido. A pesar de la oposicién a su uso en las dltimas
guias de revascularizacion de la Sociedad Europea de Cardiologia, los autores seguimos defendiendo el
beneficio de la estrategia utilizada en el ensayo clinico TACTICS: actitud intervencionista facilitada con
tirofiban en los pacientes con riesgo moderado y alto. Argumentamos esta defensa basandonos en que
consideramos que el tirofibdn es superior a los otros inhibidores de la glucoproteina IIb/llla en estos
pacientes, unido a las dudas que todavia nos plantea la bivalirudina y al convencimiento de que los nuevos
antiagregantes no deben considerarse sustitutivos, sino complementarios.
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INTRODUCCION Y DEFINICION

Upstream Administration of Tirofiban in Non-ST-Elevation Acute Coronary
Syndrome: The TACTICS Strategy

ABSTRACT

The use of glycoprotein-IIb/llla inhibitors in non-ST-elevation acute coronary syndrome is highly
controversial. Despite opposition to their use in the European Society of Cardiology’s most recent guidelines
on myocardial revascularization, the authors of this article maintain that clear clinical benefits were
obtained with the treatment strategy used in the TACTICS clinical trial, namely the invasive approach
facilitated by tirofiban that was used in moderate- and high-risk patients. The argument in favor of this
approach is based on the contention that tirofiban is superior to other glycoprotein-IIb/Illa inhibitors in
these patients, as well as on the knowledge that there are still uncertainties about bivalirudin and on the
conviction that new antiplatelet agents should not be regarded as substitutes but rather as complementary
treatments.

inhibidores de los receptores de ADP), antianginosos (bloqueadores
beta, nitratos) y estatinas. La realizacién o no de una coronariografia

En la actualidad el enfoque integral del manejo del sindrome co-
ronario agudo sin elevaciéon del segmento ST (SCASEST) se basa en
un proceso dindmico («una corriente») en el que en un corto espacio
de tiempo se debe realizar: a) un diagndstico clinico-electrocardio-
grafico; b) una valoraciéon rapida del riesgo, y c¢) una planificacién
terapéutica orientada a seleccionar a los pacientes que pueden be-
neficiarse de una revascularizacién coronaria en un plazo maximo
de 2 0 3 dias'>.

Sintetizando, el tratamiento basico comtn a todos los SCASEST lo
constituye la administracién de un anticoagulante, dos antiagregan-
tes plaquetarios orales (aspirina y clopidogrel o alguno de los nuevos
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precoz viene determinada por la valoracion del riesgo del paciente,
que puede cuantificarse mediante la aplicacion de distintas escalas*®
o, de forma mas sencilla, indicarla a aquellos que presenten diabetes,
alteraciones del segmento ST en el ECG, elevacién de marcadores de
dafio miocardico u otros criterios clinicos de gravedad (recurrencia
de la isquemia, insuficiencia cardiaca, arritmias, etc.).

En el presente capitulo analizaremos la vigencia de los inhibido-
res de la glucoproteina IIb/Illa (IGP) en el tratamiento del SCASEST.
A diferencia de todos los tratamientos mencionados en el parrafo
anterior, para algunos no tienen ningdn papel, para otros, sélo en el
terreno del intervencionismo percutdneo una vez conocida la ana-
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Abreviaturas

ADP: adenosindifosfato.

CK-MB: creatincinasa MB.

ECG: electrocardiograma.

HNF: heparina no fraccionada.

[AM: infarto agudo de miocardio.

ICP: intervencionismo coronario percutaneo.

IGP: inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa.

OR: odds ratio.

SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién
del segmento ST.

TRS: TIMI risk score.

tomia coronaria (administracién downstream, es decir, «al final de la
corriente») y para otros son fundamentales cuando, una vez valorado
el riesgo del enfermo, este es suficientemente alto como para planifi-
carle una coronariografia con vistas a revascularizaciéon (administra-
cién upstream, es decir, «al principio de la corriente»).

Debe quedar claro que administracién upstream de un IGP no es
sinénimo de administracion indiscriminada a cualquier SCASEST,
sino que forma parte de una estrategia integral destinada a los pa-
cientes con riesgo moderado o alto en los que se ha considerado la
indicacién de una actitud intervencionista, lo que es conocido como
«estrategia TACTICS»S.

(EXISTE ALTERNATIVA A LOS IGP EN EL TRATAMIENTO
DEL SCASEST DE MODERADO O ALTO RIESGO?

Antes de debatir sobre el momento mas adecuado para la admi-
nistracién de un IGP en el contexto del SCASEST, cabe reconsiderar
si su indicacion sigue vigente tras la introduccioén en el arsenal tera-
péutico de nuevos farmacos antiagregantes como el clopidogrel, o los
mads potentes prasugrel o ticagrelor, o de anticoagulantes como la bi-
valirudina. La recientemente publicada guia de revascularizacién de
la Sociedad Europea de Cardiologia’ aboga porque estas novedades
terapéuticas pueden sustituir, al menos en la mayoria de los casos, a
la administracién de los IGP. En nuestra opinién, no existe una alter-
nativa a los IGP por los siguientes motivos:

1. En relacién con los antagonistas de los receptores P2Y,,, des-
tacar que el efecto antiagregante del clopidogrel no es comparable
con el de los IGP%°, habiéndose demostrado, ademas, un beneficio
clinico adicional al combinar ambos tratamientos en los pacientes
con SCASEST de mayor riesgo™. Si bien es cierto que los nuevos an-
tiagregantes (prasugrel y ticagrelor) son mas potentes que el clopi-
dogrel, no dejan de ser antagonistas de un solo receptor de la acti-
vacion plaquetaria (receptores ADP). Por el contrario, los IGP actian
inhibiendo la agregacién en el punto final del proceso, impidiendo la
unién de las plaquetas activadas, independientemente de cudl fuera
el agonista que lo hubiera iniciado™. Por otro lado, al ser farmacos
de administracion oral, pueden presentar problemas de absorciéon o
metabolizacién. Los estudios TRITON TIMI 382 y PLATO®, realizados
con prasugrel y ticagrelor respectivamente, comparaban estos farma-
cos con el clopidogrel, no con los IGP, que se administraron a criterio
de los investigadores. A este respecto, la informacién disponible so-
bre su uso combinado, que proviene de un subestudio del TRITON,
concluye que no existe interaccién negativa entre ambos grupos de
tratamiento, sino al contrario, de la adicién de ambos se desprende
una accién sinérgica sin aumento de las hemorragias mayores.

2. Respecto a la bivalirudina: la posible indicacién de la bivaliru-
dina en el SCASEST se basa en los resultados del estudio ACUITY™. Es
un ensayo clinico complejo y de muy dificil interpretacién, puesto

que el farmaco en estudio, la bivalirudina, se comparé con grupos de
tratamientos muy heterogéneos. La bivalirudina mostré tendencia a
presentar mas eventos isquémicos que la asociacion de una heparina
con un IGP. Sin embargo, se evidencié una disminucién significati-
va del riesgo hemorragico (el 2,7% en términos absolutos), tomando
como base los criterios hemorragicos propios del estudio, y menos
marcada (1%) si se aplican criterios clasicos como los TIMI'®"7. Queda
pendiente discernir cual seria el beneficio clinico neto de la bivali-
rudina usando los criterios hemorragicos TIMI. Al margen de las pe-
culiaridades metodolégicas, quedan algunas lagunas de este estudio
por resolver: a) un 23% de los pacientes del grupo bivalirudina reci-
bieron heparina antes de la aleatorizacién. Curiosamente, este es el
grupo de pacientes en los que se obtuvo un mayor beneficio clinico
neto en términos absolutos (el 2 frente al 0,4% en los pacientes con
tratamiento consistente o 0,9% en los que no llevaron ningtin trata-
miento previo a la aleatorizacién). Ignoramos cudl seria el resultado
del estudio si se excluyera a estos pacientes, y b) el mayor beneficio
clinico neto en términos absolutos se obtuvo en los pacientes con
menor riesgo isquémico, con grados de TIMI risk score (TRS)* de 0 a
2 (beneficio clinico neto del 3,8 frente al 0,8% en los de TRS 3-4 y del
1,3% en los de TRS 5-7). En conclusién, nos parece que con los datos
disponibles hasta ahora, no existe una verdadera alternativa que jus-
tifique modificar el tratamiento integral clasico del SCASEST. Por un
lado, afirmar que los nuevos y potentes antiagregantes plaquetarios
pueden sustituir a los IGP es una aseveracién poco fundamentada.
Por otro, el verdadero beneficio de la bivalirudina, que es la reduc-
cién de algunas hemorragias mayores, probablemente queda des-
compensado por las dudas que entrafia su efecto antiisquémico en
los pacientes con mayor riesgo, especialmente en el momento actual
en que la progresiva mayor utilizacién de la via radial, al menos en
nuestro medio'®, el mejor manejo o el empleo de otros anticoagulan-
tes (por ejemplo, el fondaparinux)'®?° estan haciendo descender la
incidencia de complicaciones hemorragicas??2, Se podria aventurar
que la repeticién del estudio ACUITY™ en la actualidad y en nuestro
medio obtendria resultados distintos.

RAZONES TEORICAS EN CONTRA Y A FAVOR DEL UPSTREAM

El tratamiento upstream esta autorizado para los IGP de molécu-
la pequeiia, eptifibatida y tirofiban. Desde un punto de vista tedrico,
sus detractores desestiman que pueda tener un efecto facilitador del
intervencionismo, niegan cualquier tipo de beneficio en los pacien-
tes en quienes no se realiza revascularizacion percutdnea y alegan
un incremento de las complicaciones hemorragicas. Ademas, los que
asi opinan asumen que la eficacia y seguridad de la eptifibatida y el
tirofiban son equivalentes.

Por contra, los defensores del upstream argumentan que el tra-
tamiento precoz con IGP en pacientes con moderado o alto riesgo
disminuye el componente tromboético, lo que contribuye a la estabi-
lizacién del paciente y mejora los resultados del intervencionismo.
Adicionalmente, abogan porque puede beneficiar a algunos pacien-
tes, aunque no se acabe realizando una revascularizacién percutanea,
siempre que la gravedad sea elevada, y mas ain si son diabéticos.

En los siguientes epigrafes se discutiran las evidencias que apoyan
una u otra posicioén ante este controvertido tema.

Evidencias en contra del upstream

Dos estudios relativamente recientes han mostrado unos resulta-
dos que no apoyarian la utilizacién sistematica del tratamiento pre-
coz con IGP en el SCASEST. Se trata de los estudios ACUITY TIMING?*
y EARLY ACS*. En el primero de ellos, un subestudio del ACUITY, los
pacientes asignados a la estrategia upstream fueron tratados con ti-
rofiban (34%) o eptifibatida (64%). El tiempo medio de perfusion del
farmaco previamente al cateterismo fue s6lo de unas 4 horas. Los pa-
cientes aleatorizados a la estrategia downstream recibieron mayorita-
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Tabla 1
Principales resultados de los ensayos clinicos ACUITY-TIMING y EARLY-ACS
Estudio IGP Objetivo principal isquémico (%) Upstream e incremento de hemorragias mayores
Upstream Downstream P Criterios ACUITY Criterios TIMI Criterios GUSTO
ACUITY-TIMING Upstream 79 NS Si No -
Eptifibatida (64%)
Tirofiban (34%)
Downstream
Eptifibatida (57%)
Abciximab (33%)
Tirofiban (4%)
EARLY-ACS Upstream 10 NS - Si No
Eptifibatida
Downstream
Eptifibatida
Tabla 2

Metaanalisis con las poblaciones de los estudios ACUITY-TIMING y EARLY-ACS

Objetivos de los estudios

Todos los pacientes

No tratados con bivalirudina

Muerte, infarto o revascularizacién urgente

RR=0,9(0,83-0,98); p = 0,02

RR=0,91(0,83-1); p = 0,04

Muerte o infarto

RR = 0,92 (0,84-1,01); p = 0,08

RR=0,9 (0,82-1); p = 0,05

Muerte

RR = 1,02 (0,82-1,24); p = 0,84

RR = 1,08 (0,87-1,34); p = 0,49

Infarto

RR =0,93(0,83-1,01); p = 0,09

RR =0,89(0,79-0,99); p=0,03

Revascularizacién urgente

RR = 0,78 (0,65-0,93); p = 0,006

RR = 0,81 (0,66-0,99); p = 0,04

riamente eptifibatida o abciximab, y el tratamiento se inici6 entre 5y
10 min antes del primer inflado del balén. En el estudio EARLY ACS?,
el IGP utilizado en los dos grupos fue eptifibatida y como anticoagu-
lantes se usaron heparina no fraccionada o enoxaparina. El tiempo
medio de perfusién del IGP en el grupo upstream fue de alrededor
de 20 h.

Los resultados de ambos estudios son congruentes (tabla 1). Los
dos muestran una tendencia no significativa a la disminucién de
eventos isquémicos en el grupo de tratamiento precoz, aplicable a
todos los subgrupos de pacientes. Respecto a la seguridad, se consta-
t6 un aumento de las hemorragias en general, aunque no necesaria-
mente de las hemorragias mayores en funcién del criterio hemorra-
gico utilizado.

Asi pues, un primer andlisis de estos dos trabajos induce a de-
sechar el tratamiento upstream al concluir que el discreto beneficio
antiisquémico se contrarresta con el moderado incremento hemo-
rragico. Aun asi, hay que tener en cuenta algunas consideraciones: a)
la gran mayoria de los pacientes fueron tratados con eptifibatida (el
64% en el ACUITY TIMING y el 100% en el EARLY ACS); por lo tanto,
estos resultados son aplicables a este firmaco y no tienen por qué ser
los mismos si se hubiera utilizado otro IGP; b) el protocolo utilizado
en el estudio ACUITY TIMING no se puede considerar como de una
verdadera estrategia upstream por el poco tiempo de perfusiéon de
farmaco que tuvieron los pacientes aleatorizados a esta rama, y c)
un metaanalisis de los resultados de ambos estudios, realizado por
los analistas de las guias NICE britanicas, revisadas y publicadas re-
cientemente?’, muestra que el grupo upstream alcanza una reduccion
estadisticamente significativa en la mayoria de los objetivos isqué-
micos. Esta reduccién es atin mayor cuando se analiza a los pacien-
tes que sélo recibieron algtn tipo de heparina y se elimina la po-
sible contaminacién introducida por la bivalirudina (tabla 2). Estos
resultados suponen un incremento de hasta un 29% de los eventos
isquémicos compuestos en los pacientes tratados con IGP de forma
diferida, lo que no permitiria alcanzar el criterio de no inferioridad
de esta estrategia.

En conclusién, estos dos estudios plantean serias dudas sobre la
utilizacién upstream de la eptifibatida en el tratamiento del SCASEST,

lo cual no impide seguir defendiendo esta estrategia con otro IGP, en
concreto con tirofiban.

Evidencias a favor del upstream con tirofiban

Existen 2 estudios que analizan de forma directa el efecto de la
administracion upstream de tirofiban. En el estudio EVEREST?, los re-
sultados fueron muy favorables a la administracién upstream de tiro-
fiban, que mejor6 el grado de perfusion tisular miocardica y redujo el
dafio miocardico frente al propio tirofiban o abciximab downstream
(tabla 3). El estudio ELISA?” también demostré un beneficio significa-
tivo, en determinados parametros intermedios, con la administracion
de tirofiban upstream frente al intervencionismo sin IGP en pacientes
con SCASEST de riesgo elevado.

Las mejores evidencias a favor de la utilizacion de tirofiban pro-
ceden de la observacién de los resultados del conjunto de todos los
ensayos clinicos realizados con IGP, a lo largo de la historia, en di-
ferentes escenarios clinicos. El tirofibAn muestra en todos ellos una
pertinaz tendencia a presentar mejores resultados que los otros IGP.

En primer lugar, el metaandlisis de Roffi*® refleja los resultados
de los ensayos mds antiguos realizados con IGP correspondientes
a la era en que el intervencionismo no era una practica sistemati-
ca en los pacientes con moderado o alto riesgo. Engloba los estudios
PRISM-PLUS? y PRISM*° (tirofiban), PARAGON A3' y PARAGON B*2 (la-
mifiban), PURSUIT?*? (eptifibatida) y GUSTO IV ACS** (abciximab). Al
analizar selectivamente al grupo de pacientes revascularizados per-
cutaneamente durante la hospitalizacion, los que recibieron un IGP
se beneficiaron de una reduccion significativa de muerte o IAM a los
30 dias frente a los que recibieron placebo (el 10,7 frente al 12,7%;
p = 0,01). Pero esta reduccién de eventos fue muy desigual segtn el
IGP administrado, siendo muy pequefia en términos absolutos para
abciximab o eptifibatida (el 0,9 y el 1,4%, respectivamente) y mucho
mayor para el tirofiban (el 4,7% en el PRISM-PLUS), alcanzando casi la
significacién estadistica (p = 0,09) pese a que el tamafio de la muestra
se vio sensiblemente reducido (fig. 1A). Este efecto es especialmente
llamativo al estudiar especificamente al subgrupo de pacientes dia-
béticos®, independientemente de que estuvieran o no revasculari-
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Tabla 3
Perfusién miocardica en relacién con el tratamiento con IGP
Tirofiban upstream Tirofibin downstream Abciximab downstream P
PT 0/1 pre-ICP 281 66,7 71 0,0009
PT 0/1 post-ICP 6,2 20 35,5 0,015
Tnl (+) post-ICP (%) 9,4 30 38,7 0,018
Pico Tnl post-ICP 38+41 72+12 9+13,8 0,001

PT: perfusion tisular; Tnl: troponina I.

ICP

A Muerte o infarto a 30 dias en todos los pacientes
Ensayo n 0dds ratio e 1C del 95% Placebo IGP
PRISM 700 — =+ p=036| 91% 7,2%
PRISM-PLUS 501 —0—+ p=0,09| 13% 83%
PARAGON A 337 —a——— p=0,18| 14,3% 9,5%
PARAGON B 1.326 —m—— p=021 12% 9,9%
PURSUIT  2.209 —— p=033| 147% 13,3%
GUSTO IV 1.264 —m—— p=063| 11,4% 10,5%
TOTAL 6.337 - p=0,01| 12,7% 10,7%

0 05 1 15 2

Mejor IGP  Mejor placebo

B Muerte o infarto a 30 dias en los pacientes diabéticos
Ensayo n Odds ratioe IC del 95%  Placebo IGP
PURSUIT ~ 2.163 p=0,7 | 18,8% 18,1%
PRISM 687 -— p=0,038 81% 43%
PRISM-PLUS 362 | -=— p=0,001 155% 4,7%
GUSTO IV 1.677 p=0,0/5| 11,4% 10,3%
PARAGONA 412 p=021| 16,2% 11,7%
PARAGON B 1.157 p=0,74| 13,7% 13%

0 05 1 15 2

Mejor IGP Mejor placebo

Figura 1. Diferentes tendencias, significaciones y magnitudes segiin el IGP utilizado.
A: pacientes tratados mediante ICP. B: todos los pacientes diabéticos con o sin ICP
(modificado de Roffi?#3). IC: intervalo de confianza; ICP: intervencionismo coronario
percutaneo; IGP: inhibidores de la glucoproteina IIb/IIla.

zados (fig. 1B), en los que tirofiban es el Gnico IGP que muestra una
reduccion significativa de muerte o IAM a los 30 dias a pesar de lo
reducido de la muestra.

Pero la mejor manera de ilustrar el beneficio del tratamiento
upstream es observar los resultados de todos los ensayos clinicos rea-

lizados para evaluar los efectos del intervencionismo precoz frente al
tratamiento conservador o selectivamente invasivo en el SCASEST. En
la practica totalidad de los estudios, los pacientes aleatorizados a la
rama intervencionista mostraron una tendencia o incluso un aumento
significativo de la incidencia de IAM o del evento combinado muerte
e IAM durante la estancia hospitalaria®. La excepcién la constituye el
estudio TACTICS TIMI-18°%, en el que se observé el comportamiento
inverso, con una disminucién significativa de los infartos en la rama
intervencionista. La diferencia entre el estudio TACTICS® y los demas
es que en este se realiz6 tratamiento upstream con tirofiban, mientras
que en el resto no se utilizaron IGP o se utilizaron downstream.

El ejemplo paradigmatico y altamente ilustrativo lo ofrece la com-
paracion de las graficas de eventos isquémicos del estudio TACTICS
TIMI-18 (administracion upstream de tirofiban) con las del estudio
ICTUS* (administracién downstream de abciximab) (fig. 2). Ambos
ensayos reclutaron a pacientes con riesgo muy parecido y en los dos,
en la rama «conservadora» o «selectivamente invasiva», se indicé el
cateterismo y revascularizacién con criterios amplios y similares. La
Gnica gran diferencia entre ambos estudios, aparte de la mencionada
sobre los IGP, fue que en el ICTUS* la mayoria de los pacientes reci-
bieron clopidogrel y estatinas, mientras que no fue asi en el TACTICS
TIMI-18°. La observacion de estas graficas manifiesta claramente que
los pacientes de la rama intervencionista del ICTUS*, a pesar de ser
tratados con clopidogrel y abciximab downstream, sufren un mayor
nimero de eventos isquémicos que sus comparativos de la rama con-
servadora, al contrario que los pacientes de la rama intervencionista
del TACTICS TIMI-18.

Diversos estudios han demostrado el impacto prondstico adverso
que significa padecer un infarto durante la evolucién, dado que, tanto
si ocurre de forma espontdnea como en relacién al intervencionismo,
eleva de forma significativa la mortalidad en el seguimiento a 6 me-
ses?, La definicién de infarto fue distinta en los estudios que estamos
comparando. Los autores del ICTUS hicieron un andlisis de los IAM
aplicando la misma definicién que en el TACTICS TIMI-18, basada en
la elevacion de la CK-MB en lugar de la troponina. La figura 3 confir-

Estudio ICTUS

301
< 257
& Estrategia invasiva 22,7
£ 20
&
3 15
o<
2 1pd Estrategia selectivamente invasiva
3 (conservadora)
=9 p=033
0 T T T T T T T T T T T T 1
01 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12

Meses

Frecuencia de eventos (%)

20+ Estudio TACTICS
19,4
16 Estrategia conservadora
15,9
12
81 Estrategia invasiva
4 _
p = 0,026
0 T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6
Meses

Figura 2. Incidencia acumulada del objetivo primario de muerte, infarto de miocardio no fatal o rehospitalizacién por sindrome coronario agudo a 1 afio (estudio ICTUS)

0 a 6 meses (estudio TACTICS).
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Figura 3. Incidencia de infarto en las distintas estrategias utilizadas en el estudio
ICTUS* y en el estudio TACTICS TIMI-18¢, segtn la definicion de infarto del estudio
TACTICS, basando el diagnéstico en la determinacién de creatincinasa MB. Mientras
que con la administracién downstream de abciximab se observa un marcado aumento
en la incidencia de infarto en la rama de invasiva del ICTUS, la administracion ups-
tream de tirofibdn muestra un comportamiento inverso (estudio TACTICS).

ma que con esta definicién se mantienen los mismos resultados y
da idea de la magnitud inversa de ellos. De esta observacién, que se
repite en todos los demas ensayos que han comparado una estrate-
gia invasiva y una conservadora en el SCASEST, se desprende que en
las fases precoces, cuando la actividad plaquetaria y el componente
trombético son maximos, el intervencionismo puede perder gran
parte de su eficacia o incluso ser perjudicial si el paciente no esta
convenientemente protegido con un IGP, en concreto con tirofiban.
Parece obvio, también segtin los resultados del ICTUS?, que la admi-
nistracién aislada de clopidogrel no ofrece esta proteccion.

PREGUNTAS MAS FRECUENTES

1. ¢Por qué nunca se ha terminado de implantar definitivamente
el tratamiento upstream y sigue teniendo detractores?

- Creemos que el principal motivo de confusién sobre este tema lo
han producido dos malas interpretaciones de la literatura. La prime-
ra, confundir «tratamiento upstream» en SCASEST de moderado-alto
riesgo y actitud intervencionista con administracién indiscriminada
de un IGP a cualquier SCASEST, independientemente de su riesgo. Es-
tos farmacos son poco eficaces en los pacientes con bajo riesgo®.

- El segundo y mas importante ha sido asumir que el comporta-
miento de los diferentes IGP responden a un efecto de clase y equipo-
tencia, idea muy extendida tras el fracaso del abciximab en el estudio
GUSTO IV ACS** y de la publicacién del metaanalisis de Boersma®.
Este mostré un escaso beneficio con la utilizacién del conjunto de
estos farmacos, sin tener en cuenta las diferencias farmacoldgicas
ni metodologias de los respectivos estudios. Ademas del compor-
tamiento mas favorable del tirofiban en los ensayos clinicos previa-
mente mencionados, también existen evidencias de su superioridad
antiagregante en el laboratorio, especialmente comparado con la
eptifibatida*-#3.

2. ¢Son fitiles los tratamientos upstream con tirofiban en los pa-
cientes con riesgo moderado-alto, aunque no acaben revascularizan-
dose percutaneamente?

- Algunas evidencias apoyan la administracién upstream de los
IGP en estos pacientes: a) tanto en el ensayo PRISM-PLUS? como en
el PURSUIT®, las diferencias entre el grupo tratado y el grupo place-
bo comenzaron a ser ya significativas desde los primeros momentos,
incluso antes de llevar a cabo cualquier tipo de intervencién; b) en
el ensayo PRISM-PLUS, los pacientes de mayor riesgo (determinados
por un TIMI risk score = 4) no sometidos a ICP resultaron significati-
vamente beneficiados del tratamiento con tirofiban®; c) los pacien-

tes sometidos a revascularizacion quirirgica se beneficiaron del IGP.
El tratamiento con tirofiban redujo en un 27% la necesidad de que
el procedimiento fuera urgente®® y disminuy6 significativamente la
incidencia de muerte o infarto a 30 dias en una magnitud absoluta
del 4,6%*°, y d) finalmente, en una poblacién de 60.770 pacientes per-
tenecientes al NRMI-4 afectos de SCASEST*, el andlisis multivariado
demostré que la administracién precoz de un IGP, alin en ausencia de
ICP, fue una variable independiente asociada a un descenso significa-
tivo de la mortalidad hospitalaria (odds ratio [OR] = 0,85; intervalo
de confianza [IC] del 95%, 0,76-0,95). Por lo tanto, aunque el mayor
beneficio de los IGP se obtiene en su asociacion con el ICP, tirofiban
también ha mostrado eficacia en ausencia de este en los enfermos
con mas riesgo.

3. ¢Por qué creemos que los beneficios antiisquémicos desequili-
bran la balanza respecto al riesgo hemorragico?

- Sin querer minimizar la trascendencia clinica de las hemorragias
mayores, claramente demostrada?#, si se debe hacer constar que en
su aparicién muchas veces ha tenido un papel mas relevante la mala
eleccién o dosificacién del anticoagulante que del IGP™2°. El estudio
OASIS-5", realizado con fondaparinux, proporciona una nueva opcion
al tratamiento anticoagulante con menor induccién hemorréagica y
ha aportado datos muy importantes sobre indicacién y manejo de
la enoxaparina en funcién del filtrado glomerular*. Por otro lado, la
creciente utilizacién de la via radial durante el cateterismo cardiaco®
también ha hecho disminuir de forma drastica las hemorragias res-
pecto a cuando la via habitual y universal era la femoral?'%,

CONCLUSIONES

Alguna evidencia directa sobre los objetivos intermedios y ml-
tiples evidencias clinicas indirectas apoyan el tratamiento upstream
con tirofiban en los pacientes afectos de un SCASEST que, por su ries-
go, han sido elegidos para indicarles una coronariografia e intentar
una revascularizacién. Aunque no cabe duda de que el mayor benefi-
cio se obtiene en su asociacién con el intervencionismo percutaneo,
también se pueden beneficiar los enfermos con mas alto riesgo, atin
en ausencia de este.

Defendemos esta actitud pese a que somos conscientes de que
las opiniones discurren en otro sentido, especialmente desde que se
han hecho publicas las Gltimas guias de la Sociedad Europea de Car-
diologia sobre revascularizacién. Hemos tratado de argumentar en
este articulo por qué creemos que no esta justificada la indicacion
clase III al tratamiento upstream con tirofiban en estas guias. Por
fortuna, las prestigiosas Guias NICE britanicas respaldan claramente
la actitud que nosotros defendemos en una revision realizada hace
pocos meses, incluso tras la publicacién de alguno de los estudios
menos favorables.
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