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

Papel del tirofiban en la sala de hemodinamica y en la angioplastia primaria
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RESUMEN

El tirofiban es un derivado no peptidico de la tirosina que pertenece al grupo de los inhibidores de la
glucoproteina IIb/Illa junto a la eptifibatida (ambos de molécula pequefia) y el abciximab. A pesar de una
alta afinidad por el receptor IIb/llla, se disocia mucho antes que el abciximab, con lo que su accién se
revierte en pocas horas. Clasicamente, su uso se restringia a pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST que iban a ser sometidos a angioplastia coronaria, aunque recientemente y
debido a una modificaciéon de la dosis utilizada, se ha comenzado a usar con éxito tanto en la angioplastia
electiva de alto riesgo como en la angioplastia primaria, con resultados en ambas indicaciones similares al
abciximab, el firmaco habitualmente usado en estos contextos clinicos, y a un coste menor.
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INTRODUCCION

The Role of Tirofiban in Percutaneous Coronary Interventions and Primary
Angioplasty

ABSTRACT

Tirofiban is a nonpeptide tyrosine derivative that belongs to the family of glycoprotein-IIb/Illa inhibitors, as
do eptifibatide (another small molecule) and abciximab. Despite its high affinity for the glycoprotein-IIb/
Illa receptor, tirofiban dissociates from this receptor more rapidly than abciximab, which means that its
action is reversible within a few hours. Traditionally, its use has been limited to patients with non-ST-
segment elevation acute coronary syndrome who are scheduled for coronary angioplasty. Recently,
however, thanks to a change in the dose administered, the drug has begun to be used successfully in both
high-risk patients undergoing elective coronary angioplasty and in primary angioplasty. The outcomes
obtained in both indications are similar to those observed with abciximab, the drug traditionally used in
these clinical contexts, but the cost was lower.

agudos, tanto con elevaciéon del segmento ST (SCACEST) como sin
elevacion del segmento ST (SCASEST) comparten una fisiopatologia

Las plaquetas tienen un papel fundamental en la formacién del
trombo, por lo que la inhibicién de su actividad es esencial en los
pacientes con sindrome coronario agudo, especialmente si van a
ser sometidos a intervencion coronaria percutanea (ICP). Por otra
parte, la agregacién plaquetaria es el paso final en la formacién de
dicho trombo'. El tirofiban es una molécula pequefia, derivado no
peptidico de la tirosina, que pertenece al grupo de los inhibidores
de la glucoproteina (GP) IIb/Illa>3. Los farmacos pertenecientes a este
grupo (tirofiban, eptifibatida y abciximab) se consideran los inhibi-
dores mas potentes de la agregaciéon plaquetaria*®. Aunque, al igual
que el abciximab, el tirofiban tiene una alta afinidad por el receptor
GP IIb/Illa, se disocia de dicho receptor antes?3. De esta forma, su
accion se revierte en pocas horas tras su infusion, a diferencia del
abciximab que, al unirse de manera irreversible al receptor, tiene
una duracién de accién mucho mayor?4. Los sindromes coronarios

comdn: la rotura o erosién de una placa de ateroma con trombosis
intracoronaria superpuesta.

Como queda patente en el clasico metaandlisis de Roffi>, en pa-
cientes con SCASEST programados para ICP y tratados con aspirina
y heparina, el beneficio de los inhibidores del receptor IIb/Illa era
evidente incluso para un combinado tan importante como muerte e
infarto a los 30 dias (10,7 frente a 11,5; p = 0,037), especialmente en
los pacientes con elevaciéon de marcadores de dafio miocardico (el 9,3
frente al 11,3%; RR =0,82) y con ICP (el 11,8 frente al 14,5%; RR = 0,77).
Los inhibidores GP IIb/Illa presentaban un perfil favorable incluso ad-
ministrados desde el ingreso en la fase de tratamiento médico antes
de 1aICP (muerte o infarto a las 72 h del 2,9 frente al 4,3%; p = 0,001)°.
Dentro de los estudios incluidos en el estudio de Boersma>, es en el
PRISM-PLUS’ en el que se consiguié una mayor reduccién de muerte
o infarto a 30 dias (el 11,9 frente al 8,7%; p = 0,03). Se aleatoriz6 a
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Abreviaturas

GP: glucoproteina.

ICP: intervencién coronaria percutanea.

MACE: eventos adversos.

RVT: revascularizacion del vaso tratado.

SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacién
del segmento ST.

SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién
del segmento ST.

1.915 pacientes con infarto no Q o angina inestable y pretratados con
aspirina, a tirofiban, heparina o la combinacién de ambos, sometién-
dose el paciente a ICP a las 48 h cuando era necesario (el 30,5% del
total, con el 23,3% de revascularizaciones quirdrgicas).

Actualmente, cuando la mayoria de los pacientes con SCASEST
recibe pretratamiento con aspirina y clopidogrel, el beneficio de los
GP IIb/IlIa antes de la intervencién coronaria es mas controvertido.
Asi, en el estudio ACUITY-Timing® se comparé una estrategia de triple
terapia en todos los pacientes, incluyendo un inhibidor IIb/Illa (dos
tercios de los pacientes con eptifibatida y un tercio con tirofiban) an-
tes de la ICP, frente a una estrategia de uso selectivo del GP IIb/Illa en
la sala de hemodinamica (fundamentalmente eptifibatida o abcixi-
mab), sin que se encontraran diferencias en muerte, infarto o revas-
cularizacién a los 30 dias (el 7,1 frente al 7,9%; p = 0,13). En el recien-
temente publicado EARLY-ACS?, el uso de eptifibatida de manera sis-
tematica y al menos 12 horas antes de la ICP, en comparacién con su
uso selectivo en la sala de hemodindmica en pacientes con SCASEST,
tampoco se demostré beneficioso en el combinado de muerte, infar-
to, isquemia recurrente o complicacién trombética durante la ICP a
96 horas (el 11,2 frente al 12,3%; p = 0,08). A pesar de todo ello, tanto
en las guias europeas de SCASEST'™ como en las estadounidenses’,
el uso de inhibidores IIb/Illa (tirofiban o eptifibatida) precozmente
antes de la ICP se recomienda claramente, especialmente en pacien-
tes con troponina positiva, descenso de ST o diabetes, con indicacién
IIa (nivel de evidencia A) en las europeas e indicacién IA (nivel de
evidencia B) en las estadounidenses, aunque en la reciente guia de la
ESC sobre revascularizacion en SCASEST™ sélo se recomienda el uso
en sala en pacientes con alta carga trombética o como tratamiento de
rescate (IIA, nivel de evidencia B).

TIROFIBAN EN LA SALA DE HEMODINAMICA

Si seguimos un orden cronoldgico, el estudio RESTORE" fue el
primero importante en investigar el papel del tirofiban en pacientes
que iban a ser sometidos a ICP, en este caso todos ellos con SCA en
las primeras 72 h de evolucion. No se alcanz6 el objetivo primario,
consistente en el combinado de muerte, infarto o revascularizacién
(percutanea o quirtrgica) a 30 dias (el 10,3% para el grupo de tirofi-
ban frente al 12,2% en el grupo placebo; p = 0,16). Si hubo diferencias
a favor del tirofiban a 2 (el 38% de reduccién; p < 0,005)y a 7 dias (el
27% de reduccion; p = 0,022). No hubo diferencias en sangrado. Este
estudio se realiz6 con la dosis de tirofiban usada para el tratamiento
upstream, consistente en 10 pg/kg como bolo y 0,15 pg/kg/min de in-
fusion, dosis que posiblemente resulta insuficiente para esta indica-
ciéon y se adujo como uno de los motivos para el fracaso en alcanzar
el objetivo primario.

El siguiente estudio relevante sobre el tirofiban en ICP fue el TAR-
GET™", en el que se aleatorizé a 4.809 pacientes que iban a ser someti-
dos a ICP a tirofiban o abciximab, con un objetivo primario de muer-
te, infarto o revascularizaciéon urgente a 30 dias. Quedé demostrada
la superioridad del abciximab (el 6 frente al 7,6%; p = 0,038). La dosis

de tirofiban fue igual a la usada en el RESTORE. En un subanalisis del
estudio™, se pudo comprobar que el tirofiban conseguia resultados
similares al abciximab en muerte e infarto y mejores en la revascu-
larizacion del vaso tratado (RVT) en los pacientes con angina estable,
mientras que en los pacientes con SCA, el abciximab era superior en
infarto a 30 dias (el 5,8 frente al 8,5%; p = 0,004) y a 6 meses (el 7,2
frente al 9,8%; p = 0,013)%.

En el ensayo TOPSTAR' se aleatoriz6 a 109 pacientes que iban a
ser sometidos a ICP electiva y pretratados con aspirina y clopidogrel
a tirofiban (dosis RESTORE) o placebo, con un objetivo primario con-
sistente en la aparicién y cantidad de troponina a las 24 h. En el grupo
de tirofiban, un 48% tuvo elevaciéon de troponina frente a un 69% en
el grupo placebo (p < 0,05), lo que se tradujo en una reduccién de la
tasa de eventos adversos (MACE) a los 9 meses (el 2,3 y el 13,04%;
p < 0,05). Los resultados de todos estos estudios sefialan que, dado
que los pacientes que se someten a ICP por SCA presentan una regula-
cién al alza de los receptores IIb/Illa, en comparacién con los pacien-
tes estables, necesitan una mayor actividad antiplaquetaria y estan
menos protegidos con la dosis «clasica» de tirofiban.

Siguiendo este razonamiento, en el estudio ADVANCE, Valgimigli
et al”” plantearon por primera vez la posibilidad de que un bolo ma-
yor de tirofiban pudiera mejorar la eficacia del farmaco cuando se
administra justo antes de la ICP, lo que ya se habia sefialado en un es-
tudio previo™. Asi, se aleatorizé a 202 pacientes con ICP de alto riesgo
a bolo de 25 ug/kg e infusion habitual (24-48 h) frente a placebo, y
se encontr6 una reduccion significativa del combinado de muerte,
infarto, RVT y uso de inhibidor GP IIb/IIla de rescate a 180 dias (el 20
frente al 35%; p = 0,01), sin diferencias en sangrado entre los grupos.

En el ensayo EVEREST®, estudio piloto de 93 pacientes con SCA
de alto riesgo, se aleatorizé a los pacientes a tirofiban upstream, ti-
rofiban en la sala de hemodindmica (bolo de 25 pg/kg) o abciximab
en sala. El flujo TIMI, el grado de perfusion TIMI y la ecocardiografia
con inyeccién intracoronaria de contraste tras la ICP fueron peores
tanto con tirofiban en sala como con abciximab comparados con ti-
rofiban upstream. Igualmente, la elevacién de troponina fue menor
con tirofibdn antes de la intervencion. Los pacientes estuvieron con
la infusioén del farmaco durante 48 h antes de la intervencion, lo que
pudo contribuir a un mejor nivel de antiagregacién en comparacién
con otros estudios mas antiguos.

En el estudio ELISA-2%, se aleatoriz6 a 328 pacientes con SCA so-
metidos a ICP y pretratados con aspirina y 600 mg de clopidogrel a ti-
rofiban (bolo de 10 ug/kg) durante 48 h o placebo; no se encontraron
diferencias en el objetivo primario ni en el tamafio enzimatico del
infarto, aunque si hubo una tendencia a menor incidencia de infarto
a 30 dias en el grupo de tirofiban (el 46 frente al 57%; p = 0,052). En
la misma linea, Ivandic et al?' aleatorizaron a 100 pacientes con SCA
de alto riesgo e ICP pretratados con aspirina y 600 mg de clopidogrel
a tirofiban (bolo de 10 pg/kg) o placebo; se aprecié un menor tamafio
del infarto en el grupo de tirofibdAn medido segtn liberacion de tro-
ponina (p = 0,03).

Uno de los estudios recientes mas interesantes sobre el papel del
tirofiban en la ICP electiva es el 3T/2R, de Valgimigli et al*?, en el que
se revisd a 1.277 pacientes para finalmente inscribir a 93 pacientes
con resistencia a la aspirina, 147 al clopidogrel y 23 con resistencia
a ambos, todos ellos estables, de bajo riesgo y a tratar con ICP. Se los
aleatoriz6 a tirofiban (bolo de 25 ug/kg) o placebo, y se encontré una
diferencia significativa en el objetivo primario (elevacién de tropo-
nina 3 veces por encima de lo normal periprocedimiento) a favor de
tirofiban (el 20,4 frente al 35,1%; p = 0,009), sin encontrar diferencias
en sangrado. Esta diferencia se mantuvo a 30 dias, con una reduccién
de los MACE en el grupo tirofiban del 3,8 frente al 10,7% (p = 0,031).

A modo de resumen del papel del tirofiban en la sala de hemo-
dindmica, podriamos decir que la dosis RESTORE (bolo de 10 ug/kg)
aplicada justo antes del procedimiento resulta insuficiente, tanto si
se compara con placebo, como en el propio RESTORE®, como si se
hace con abciximab, como en el TARGET™. Esta dosis baja si podria
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Tabla 1
Estudios de la utilidad de tirofiban en ICP primaria
Estudio Periodo Disefio (n) Dosis Duracién de sintomas Objetivo primario
Cutlip et al*! 2001-2002 Tirofiban precoz (n = 28) frente  Bolo 10 pg/kg, perfusién <12h Flujo TIMI pre-ICP
aensala osin (n = 30) tirofiban 0,15 pg/kg/min
TIGER-PA*? 1999-2001 Precoz (n =50) frente aensala  Bolo 10 pg/kg, perfusién <12h Flujo y recuento TIMI pre-ICP,
(n=50) 0,15 ug/kg/min perfusion miocardica
On-TIME* 2001-2002 Precoz (n =251) frente aen sala  Bolo 10 pg/kg, perfusién <6h Flujo TIMI pre-ICP
(n=256) 0,15 pug/kg/min
De Luca et al** 1997-2002 Observacional, con tirofiban Bolo 10 ug/kg, perfusién <12/12-24h Flujo TIMI post-ICP, embolizacion
(n=481) o sin tirofiban (n = 0,15 pug/kg/min distal, perfusién miocardica
1.488)
Emre et al*® 2002-2003 Precoz (n=32)frenteaensala  Bolo 10 ug/kg, perfusion <6h Perfusion miocardica, recuperacion
(n=34) 0,15 pg/kg/min funcional a 30 dias
Ernst et al*® 2002-2003 Comparacién inhibicién Bolo 10 ug/kg frente <6h Inhibicién plaquetaria post-ICP
plaquetaria tras 3 GP IIb/Illa a 25 ug/kg, ambos perfusion
(n=112) 0,15 pg/kg/min
STRATEGY(36) 2003-2004 Tirofiban+DES (n = 87) frentea  Bolo 25 pg/kg, perfusion <12/12-24h Muerte, infarto o reestenosis
abciximab+BMS (n = 88) 0,15 ug/kg/min a 8 meses
Danzi et al*’ 2004 Tirofiban (n = 50) frente a Bolo 25 pg/kg, perfusion <6h Recuperacién de funcién ventricular
abciximab (n = 50) 0,15 pg/kg/min
Shen et al’® 2005-2006 Precoz (n =57) frente aensala  Bolo 10 pg/kg frente <12h MACE a 30 dias y 6 meses
(n=57) a 25 pg/kg, ambos perfusion
0,15 ug/kg/min
Van Werkum et al*® 2005-2006 Comparacion inhibicién Bolo 25 pg/kg, perfusién <6h Inhibicién plaquetaria post-ICP
plaquetaria tras 3 GP IIb/Illa 0,15 pg/kg/min
(n=60)
Fu et al® 2005-2007 Tirofiban (n = 72) frente a Bolo 10 ug/kg, perfusion <12h Flujo TIMI pre/post-ICP, perfusién
placebo (n = 78) 0,15 ug/kg/min miocardica, agregacion plaquetaria,
CPK, CPK-MB; MACE a 6 meses
MULTISTRATEGY# 2004-2007 Tirofiban (n = 372) frente a Bolo 25 pg/kg, perfusion <12/12-24h 50% resolucion elevacion ST 90 min
abciximab (n = 372) mas DES 0,15 pug/kg/min post-ICP
0 BMS
On-TIME 24244 2006-2007 Tirofiban precoz (n = 491) Bolo 25 pg/kg, perfusion <24h Desviacién de ST 1 h tras ICP
frente a placebo 0,15 pug/kg/min
FATA® 2004-2007 Tirofiban (n = 351) frente a Bolo 25 ug/kg, perfusion <6h Resolucién elevacion de ST 90 min

abciximab (n = 341)

0,15 pg/kg/min

post-ICP

ser de utilidad si se emplea durante varias horas antes de la interven-
cién (upstream), como en el EVEREST™, en el que result6 superior al
uso en sala a dosis alta de tirofiban y abciximab, incluso aunque los
pacientes estén premedicados con 600 mg de clopidogrel, como en el
ELISA-22°, En cualquier caso, la dosificacién mas prometedora y que
se muestra tan eficaz como el abciximab es la dosis ADVANCE", con
bolo de 25 ug/kg.

TIROFIBAN EN SCACEST

De los tres inhibidores IIb/Illa actualmente disponibles, el abcixi-
mab fue el primero disponible en la practica clinica, y es el mas am-
pliamente estudiado en el entorno del SCACEST, por lo que mucha de
la evidencia cientifica disponible se basa en este farmaco.

En el estudio ADMIRAL?, se comparé la administracién precoz de
abciximab con placebo en 300 pacientes sometidos a angioplastia
primaria e implante de stent. A los 30 dias, el objetivo primario de
muerte, infarto o revascularizacién urgente fue significativamente
menor en el grupo abciximab (el 6 frente al 14,6%; p = 0,01), resulta-
dos que se mantuvieron a 6 meses (el 7,4 frente al 15,9%; p = 0,02).

El estudio CADILLAC?, con un disefio factorial 2 x 2, compard la
estrategia de angioplastia con balén frente a stents solos o en com-
binacién con abciximab. Aparte del beneficio del stent, el abciximab
mostr6 beneficio en muerte, infarto, accidente cerebrovascular y RVT
tanto a 30 dias como a 6 meses.

En el ensayo ACE?>?¢, el tratamiento con abciximab mejoré la su-
pervivencia a 1 afio en comparacién con placebo (el 95 frente al 88%;

p =0,017) en pacientes sometidos a angioplastia primaria e implante
de stent. De Luca et al”’ realizaron un metaandlisis con 11 estudios
aleatorizados y 27.115 pacientes sobre el beneficio del abciximab en
la angioplastia primaria, y encontraron una reduccion significativa de
la mortalidad en el grupo de abciximab tanto a 30 dias (el 2,4 frente
al 3,4%; p = 0,047) como a largo plazo (el 2 frente al 4,4%; p = 0,01).

En otro metaanalisis mas reciente?, que incluyé a 1.101 pacientes
de 3 estudios, se encontré una reduccion del combinado de muerte
o reinfarto a 3 afios en los pacientes tratados con abciximab frente a
placebo (el 12,9 y el 19%; p = 0,008), asi como en mortalidad (el 10,9
y el 14,3%; p = 0,052).

Dado que es en el SCACEST donde posiblemente se necesita una
antiagregacion mas intensa, parece razonable pensar que el tirofiban
podria ser eficaz en este contexto siempre que se usara a la dosis mas
alta posible para conseguir la inhibicién plaquetaria necesaria®. Asi,
Ernst et al*® demostraron que en 112 pacientes con SCACEST aleatori-
zados a abciximab, a la dosis baja de tirofiban (bolo de 10 ug/kg) o a
la dosis alta (bolo de 25 pg/kg), sélo esta tltima conseguia una inhi-
bicién de la agregacién plaquetaria superior al 80%, por lo que la dosis
alta de tirofiban podria considerarse como una alternativa valida al
abciximab en los pacientes sometidos a angioplastia primaria.

La utilidad del tirofiban en ICP primaria se ha investigado en va-
rios estudios®*-%5, como puede verse en la tabla 1. En ellos se incluye
a pacientes tratados con el bolo de 10 ug/kg y también con bolo de
25 ug/kg, y también se analiza el efecto de su administraciéon temprana
oinmediatamente antes de laintervencién. El uso precoz de inhibidores
IIb/Illa en este contexto se ha asociado con una mejora en la perfusién
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p =0,3 en el log-rank

En riesgo (n)
Abciximab 372 351
Tirofiban 372 355
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Figura 1. Incidencia de eventos cardiacos adversos (MACE) a 8 meses con tirofiban y abciximab en el estudio MULTISTRATEGY.

miocardica tras el procedimiento y en un mejor prondstico en cuanto
a muerte o shock cardiogénico*#’, Por otra parte, se ha publicado pre-
viamente que la resolucién de la elevacion del segmento ST predice
una mejoria en la funcién ventricular y reduce los eventos clinicos',
En un reciente metaandlisis de 11 estudios con 1.662 pacientes, De
Luca et al*® compararon el uso precoz del IIb/Illa con su uso en la sala
de hemodinamica; con el uso precoz encontraron una mayor tasa de
resolucion del segmento ST (el 60,3 y el 54,1%; p = 0,02), asi como una
mejor supervivencia (el 2,6 y el 6,5%; p = 0,026).

Administracion precoz de tirofiban

Por lo que respecta al uso precoz con bolo de 10 ug/kg, en varios
estudios se ha demostrado que mejora la permeabilidad del vaso im-
plicado y la perfusién miocardica, aunque no ha podido mostrarse
mejoria en los parametros clinicos3'-3538,

En cuanto a la administracién precoz con bolo de 25 ug/kg (doble
bolo), el estudio On-TIME 2444, con 984 pacientes con SCACEST diag-
nosticados en la ambulancia o en el centro referente, fue el primero en
determinar los beneficios del tirofiban prehospitalario, aleatorizando
a dicha dosis o a placebo a pacientes pretratados con 5.000 unidades
de heparina, 500 mg de aspirina y 600 mg de clopidogrel. Como puede
apreciarse en la figura 1, los pacientes del grupo de tirofiban presenta-
ron menor desviacién residual de ST (10,9 + 9,2 frente a 12,1 + 9,4 mm;
p = 0,028), asi como a 1 h tras el procedimiento (3,6 + 4,6 frente a
4,8 +6,3 mm; p = 0,003). A 30 dias, se observé un beneficio del tirofiban
en el combinado de muerte, reinfarto, RVT o rescate trombdtico (el 26
frente al 32,9%; p = 0,02). El estudio conté con una primera fase, abierta,
con 414 pacientes, y una segunda fase, que es la distribucién aleatoria
que acabamos de describir. Recientemente se ha publicado el segui-
miento al afio del grupo total de 1.398 pacientes®, que muestra reduc-
ci6n de MACE a 30 dias con tirofiban (el 5,8 frente al 8,6%; p = 0,043) y
una fuerte tendencia a la reduccién de mortalidad a 30 dias (el 2,2 frente
al4,1%; p=0,043)ya 1 afio (el 3,7 frente al 5,8%; p = 0,08).

Tirofiban (doble bolo) frente a abciximab

Dos estudios pequefios ya habian sefialado similitudes entre la
dosis alta de tirofiban y de abciximab en la inhibicién de la funcién

plaquetaria®®*, En el estudio de Danzi et al*’, se demostr no sélo una
tasa similar de flujo TIMI 3 tras el procedimiento, sino también una
recuperacion parecida de la funcién ventricular a 30 dias. El ensayo
STRATEGY?® se disefié para evaluar el tirofiban como una estrategia
mas coste-efectiva en ICP primaria y confirmo la eficacia del farmaco
en ICP primaria respecto al abciximab, resultados que se extendian
a un seguimiento de 2 afios, con un MACE del 24,2% en el grupo de
tirofiban-stent de rapamicina frente al 38,6% en el grupo de abcixi-
mab-stent metalico (p = 0,038), sin diferencias en muerte o infarto
entre los grupos.

En el estudio MULTISTRATEGY*' la comparacién entre ambos far-
macos se realiz6 con mayor nimero de pacientes en ICP primaria.
Con un disefio factorial 2 x 2 y abierto, se comparé el tirofiban fren-
te a abciximab y stent metalico frente a stent recubierto, asi como la
interacciéon entre ambos tratamientos. Se pretraté a la mayor parte
de los 745 pacientes con aspirina y clopidogrel. El tirofiban se mos-
tré no inferior al abciximab en el objetivo primario de resolucién
del ST a 90 min (RR = 1,02; p < 0,001 para no inferioridad). A 8 me-
ses, la tasa de MACE era similar (el 9,8 y el 12,4%; p = 0,3) (fig. 1).
No hubo diferencias en la trombosis del stent entre los grupos y si
menor tasa de sangrado y trombocitopenia con tirofiban. Por el con-
trario, el estudio FATA* no pudo demostrar la igualdad del tirofiban
frente a abciximab en la resolucién de ST a 90 min en un grupo de
629 pacientes con ICP primaria. Los MACE a 30 dias fueron similares
en ambos grupos.

Finalmente, tres metaandlisis de comparacién de abciximab con
GP IIb/Illa de molécula pequefia han venido a respaldar el uso de es-
tos en el contexto de la ICP primaria. El primero, de De Luca et al*,
incluy6 6 estudios (2.197 pacientes), 5 de ellos con tirofiban (doble
bolo), y encontraron resultados similares con abciximab y GP IIb/Illa
de molécula pequeiia, tanto angiograficos (flujo TIMI III: el 89,8 fren-
te al 89,1%; p = 0,72) como electrocardiograficos (resolucién de ST: el
67,8 frente al 68,2%; p = 0,66) y clinicos (mortalidad a 30 dias, el 2,2
frente al 2%; p = 0,88), sin diferencias tampoco en sangrado mayor (el
1,3 frente al 1,9%; p = 0,27)

El segundo, de Ottani et al*, incluy6 los mismos 6 estudios aleato-
rizados del articulo anterior y 4 registros, los 4 con eptifibatida (4.653
pacientes en total); se volvi6é a documentar la no inferioridad de los
GP IIb/Illa de molécula pequefia frente al abciximab en muerte o in-
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farto a 30 dias (el 4,6 frente al 4,5%; p = 0,95), sin diferencias tampoco
en sangrado.

En el tercero®, con 5 estudios aleatorizados y 2.138 pacientes,
Gurm et al no encuentran diferencias en la mortalidad a 30 dias (el
1,9% en moléculas pequefias frente al 2,3% en abciximab; p = 0,58),
reinfarto (el 1,3 frente al 1,2%; p = 0,69) o sangrado mayor (el 1,7 fren-
te al 1,3%; p = 0,43). Estos resultados se mantenian similares en el
seguimiento a 8 meses.

Todos estos estudios recientes (fundamentalmente, MULTISTRA-
TEGY y On-TIME 2) han hecho modificar la recomendacion de trata-
miento con GP IIb/Illa de molécula pequefia en las guias de SCACEST
AHA/ACC? a clase Ila, nivel de evidencia B, frente a abciximab, tam-
bién con clase Ila, nivel de evidencia A.

El papel del tirofiban en la sala de hemodinamica y en la ICP pri-
maria se ha estudiado en el reciente metaanalisis de Valgimigli®,
en el que se incluyeron 31 estudios con mas de 20.000 pacientes;
12.874 comparaban tirofiban con placebo y 7.132, con abciximab. En
la comparacién con placebo, el tirofiban se asocié con una reduccién
en mortalidad y reinfarto a 30 dias, mientras que cuando se compar6
con abciximab, aunque la mortalidad a 30 dias fue similar (OR = 0,9;
p =0,7), el compuesto de muerte/infarto presentaba una tendencia a
ser mayor con tirofiban (OR = 1,18; p = 0,11), que desaparecia cuando
se consideraban sélo los estudios con tirofiban a doble bolo.

CONCLUSIONES

A nuestro modo de ver, y a modo de resumen, parece claro que
cuando se usa a dosis alta (bolo de 25 ug/kg), el tirofiban compite en
eficacia con el abciximab tanto en ICP como en ICP primaria y, en ge-
neral, con menor tendencia al sangrado y una relacién coste-eficacia
mas favorable.
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