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RESUMEN

Gonzilez Belinda, MR; Castafio Rodolfo, JS; Autrey Alonso, JS; Magafia Antonio, MB;
Comparacién de la evolucién clinica de pacientes con sindrome coronario agudo del tipo
angina inestable de recién inicio e infarto sin elevacion del ST con inhibidores de las
glucoproteinas IEb/TIIa frente a tratamiento convencional.

OBJETIVO: Comparar la evolucion clinica de pacientes con sindrome coronario agudo del tipo
angina inestable ¢ infarto sin elevacién del ST tratados con inhibidores de tas glucoproteinas
1Ib/llla (TIROFIBAN) mds tratamiento convencional frente a tratamiento convencional solo.

DISENO DEL ESTUDIOQ: Comparativo, prospectivo.

MATERIAL Y METODOQ: Se incluyo a 42 pacientes (21 en el grupo de inhibidores de las
glucoproteinas 1b/ilia y 21 en el grupo de tratamiento convencional solo), con edad entre 21 y 80
afios, todos con diagndstico establecido de Infarto sin elevacion del ST o angina inestable con
CECG, confirmados de acuerdo a los criterios mundiales establecidos y bajo internamiento en la
unidad de cuidados Intensivos Coronarios de nuestro Hospital CMNSXXI. Se excluyd a aquellos en
los que no se confirmo involucro miocardico, inestabilidad hemodindmica, falla ventricular
izquierda, hipertensién diast6lica mayor de 95 mmHg, arritmias ventriculares o supraventricualres
con repercusién hemodinamica, trombdlisis, angioplastia primaria. No se incluyo a aquellos con
enfermedad conocida del sistema hematopoyético o de la coagulacion, sangrado en dias previos,
EVC, Cirugia mayor, RCP, traumatismo, derrame pericardico y neoplasias. Todos los pacientes
recibieron manejo convencional con acido acetilsalicilico, heparina, nitratos, beta bloqueadores,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina de forma individualizada, al grupo de
tirofiban se le administro un bolo de 10 meg/kg en 3minutos de tirofiban seguidos de una infusidn
de 0.10meg/kg de tirofiban de 48 a 120hs. Todos los pacientes fueron cateterizados para establecer
el tipo de lesiones y tratamiento definitivo. Los resultados se expresaron en términos de medidas de
tendencia central y de dispersion, la comparacion de proporciones se realizé mediante calculo de Ji
cuadrada, la comparacién de medias se realizo mediante t de Student, para ambos se aceptd como
significativa un valor de p< 0.005. Los puntos finales de analisis fueron muerte, angina recurrente,
infarto y sangrado. Seguimiento durante 1 afio.

RESULTADOS: Las caracteristicas basales de la poblacion fueron similares en ambos grupos edad
para el grupo de Tirofiban 59.14+-6.96 vs grupo Convencicnal 58.33+-9.84, género masculino 81%
vs 05.1% con una p =0.153. DM 9(42.9%) vs 5(23.8%) p =0.32, HAS 16(72.2%) vs 6 (28.6%) p
=0.002, Tabaquismo 12{57.1%) vs 11 {52.4%), Dislilpidemia o vs 4(19%) p =0.035, Infarto previo
6(28.6%) vs 9{(42.9%) p =0.334. Se encontré que en ambos grupos hubo diferencia en cuanto a
hipertension y dislipidemia sin embargo esta establecido que el riesgo esta dado por un componente
multifactorial y no por un factor de riesgo aislado. La evolucidn clinica a un afio en la poblacién de
estudio reporto para el grupo A (tirofiban) muerte 1(4.8%) vs grupo B(convencional) 0 p = 0.311,
infarto 2(4.8%) vs 1 (2.8%), angina recurrente 1 (2.8%) vs 12 (57.1 %) p = 0.001, sangrado I(2.4%)
vs 0 p=0.311. Se encontrd uny diferencia casi del 50% en el caso de internamiento por un nuevo
episodio de angina en el caso de aquellos pacientes tratados de forma convencional.

CONCLUSIONES: Al igual que ofros autores nosotros coincidimos con la idea de que la
incidencia de infarto puede ser correspondiente al grado de agregabilidad plaquetaria ya que la gran
incidencia de internamientos por angina en aquellos en los que no se utilizo inhibidores de las
glucoproteinas [Ik/lla lo evidencia. Probablemente la funcidn supuesta de las plaquetas en la
patogénesis y las manifestaciones clinicas de los sindromes coronarios agudos va més alla de su
participacién manifiesta en la formacion de trombo intra coronario y actualmente se tiene evidencia
de los inhibidores de las GP lIb/IIla son un medio terapéutico eficaz y valioso para el tratamiento de
los sindromes coronarios agudos de alto riesge.
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ANTECEDENTES

La cardiopatia isquemica es la causa ntimero uno de mortalidad en México. En los EUA se
registran 750,000 ingresos por angina inestable de los cuales 350,000 desarrollan un infarto
sin elevacién del ST (1,2). Considerando que la angina inestable precede a la mitad de los
casos de infarto con todas sus consecuencias motjvo por el cual se han propuesto
clasificaciones clinicas para los sindromes coronarios agudos con la finalidad de establecer
criterios de riesgo y definir el tratamiento que proporcione mayor beneficio a los
pacientes(3). Los sindromes coronarios agudos incluyen dos variantes: Los que cursan con
elevacion del ST y los que cursan sin elevacion del 8T . Estos tltimos clasificados come
angina inestable en todas sus variedades e infarto sin elevacién del ST (infarto sin onda Q)
(4). Aunque la fisura v la rotura de la placa intracoronaria desencadenan todos los
sindromes coronarios agudos, el sindrome clinico de angina inestable se distingue del
infarto agudo del miocardio per la formacion de eclusion arterial trombdtica transitoria y
no estable. Son diversos los factores que influyen en la reaccién trombética, incluse tipo y
grado de exposicién de los componentes de la placa subendotelial, grado de trastorno del
flujo sanguineo y activacion plaquetaria que sobreviene, y equilibrio entre los procesos
trombéticos y tromboliticos endégenos (5). El riesgo de muerte variade 2 a 5 % y el riesgo
de infarto durante el mismo periodo oscila del 5 a15% (1,2,5). Los sintomas que requieren
rehospitalizacién en un afio van del 26 al 35%, asi como la mortalidad a un afio reportada es
de 4 al 15%. En la actualidad se ha tenido que estratificar el riesgo para adecuar el
tratamiento y evitar complicaciones identificando aquellos factores que determinan una
evolucion desfavorable comd es la presencia de cambios electrocardiograficos presentes en
el 30% de los casos, de estos 20% corresponden a cambios en la onda T y del 2 al 5%
cambios en el segmento ST relacionado esto Gltimo con un peor prondstico. La presencia
de incremento en marcadores bioquimicos de necrosis miocardica como: CPK, CPK
fraccion MB, troponinas, mioglobina. Con base en el estudio GUSTO-IIb se reporta que
aquellos pacientes con niveles elevados de enzimas cardiacas y cambios
electrocardiograficos tienen mayor incidencia de infarto, reinfarto y mortalidad a 1 afio y
esta es mayor en aquelilos con cambios electrocardiogrificos correspondientes al segmento
ST 7.4% VS 9.8% a un afio. Por lo cual se ha tratado de establecer un patrén de tratamiento
que tenga accion principal sobre la formacién de trombo por diversos caminos sinérgicos y
complementarios. El tratamiento antiplaquetario con base en la administracién de acido
acetilsalicilico demostré una reduccidon en la presencia de infarto fatal y no fatal del 70%
duranie la fase aguda de la angina inesiable, a los 3 meses 50-60% {9, 10). Con otras
alternativas de tratamiento complementarias o sustitutivas, cuya finalidad es inhibir la
agregacion plaquetaria tales como la ticlopidina v el clopidrogrel compuestos que inciden
-sobre la inhibicion de el receptor 2-metiltio~ADP de las plaquetas, la inhibicién de la
exposicion inducida por el ADP ambos han demostrado un resultado similar al de dcido
acetilsalicilico pero no superior (12). El uso de heparina ne fraccionada por via intravenosa
ha demostrado disminucidmr en la mortalidad durante los sindromes coronarios agudos de
hasta el 20% (12,13,14) un sustituto andlogo es la heparina de bajo peso molecular con
aplicacién subcutinea cada 12 horas sin necesidad de un control de laboratorio, respuesta
sostenida con igual beneficio que la heparina convencional reportado en el estudio FRISC
{ Fragmin durin Instability in CAD) donde se observo un reduccién en cuanto a muerte



por infarto a 6 dias comparada con placebo, en el estudie FRISC II se observo una
reduccion con  daltaparina a 30 dias pero sin diferencia significativa a 3, el estudio
FRAXIS utilizo fraxiparina reportando sin diferencia significativa entre el uso de heparina
de bajo peso molecular vs Heparina no fraccionada. En la actualidad se dispone de
inhibidores del receptor GP IIb/llla estos han sido mas investigados que todos los
antiagregantes plaquetarios desarroliados. Se han realizado muchos estudios que abarcan
mas de 30,000 pacientes y algunos de ellos sipuen efectuindose. El primer blogueador
terapétucio del receptor GP IIb/Illa. El primer bloqueador terapéutico del receptor IIb/Ila
fue un anticuerpe monoclonal: murino dirigido contra la intregrina del grupo de la
glucoprotéina 1ib/1lla, denominade 7E3 murino, sometido a un refinamiento, con desarrollo
final de un compuesto guimérico que combinaba los fragmentos Fab del 7E3 murino con
las regiones constantes de la inmunoglobulina humana para formar 7E3 Fab gquimérico.
Este agente conocido en la actualidad como abciximab.En el eswudic EPIC y EPILOG se
demostrd que el uso de abciximab esta justificado en aquellos pacientes en los que se
planea un procedimiento de revascularizacion percutanea dentro de la primeras 24 hs del
inicio del sindrome coronario agudo mostrando una reduccidn significativa de 30-60% en
la incidencia de muerte, infarto, isquemia refractaria 6 revascularizacién (15,16,17,18,23).
Subsecuentemente se han producido disefios alternativos para los inhibidores del receptor
GP IIb/Illa debido a las preocupaciones relacionadas con la inmunogenicidad potencial, la
falta de reversibilidad y el costo de los anticuerpos monoclonales. Se han desarroliado
péptidos sintéticos y pseudopéptidos. El estudio PRISM-PLUS se utilizo tirofibén,
heparina, aspirina con reduccion de muerte, infarto, isquemia refractaria a 7 dias en el 30%
comparado con heparina sola (19,20,21) . En el estudio PURSUIT se redujo en 10% la
mortalidad y el infarto (22). Afiadiendo 4 esto la utilizacién de STENT en el estudio
EPISTENT mostro reduccién de la mortalidad absoluta del 10% vs Angioplastia sola. Adn
se encuentra en controversia por lo reportado en &l estudio TIMI HIB gue reporto una
incidencia de infarto fatal o no fatal y muerte similar al afio de seguimiento con un menor
numero de internamientos posterior al procedimiento en la estrategia invasiva temprana
Los investigadores concluyeron que cualquiera de las dos estrategias es adecuada (24). En
el estudio VANQWISH se comparé el tratamiento invasivo temprano contra el manejo
conservador, reportando que aquellos en tratamiento invasivo temprano tuvieron peores
resultados clinicos durante el primer afio de seguimiento, sin embargo la mortalidad global
durante 23 meses de seguimiento no difirié entre ambos grupos por lo que se concluye que
la mayoria de los pacientes con infarto ne-Q no se benefician del tratamiento invasivo sin
embargo en el estudio FRISC II se reporta una mejor resultado en reduccién de mortalidad
e infarto en aquellos que se practico estrategia invasiva temprana, motivo por el cual se ha
considerado que la estrategia conservadora es recomendable en aguellos pacientes de bajo
riesgo y la esirategia invasiva temprana es adecuada en aquellos con angina inestable e
infarto sin elevacién del Segmento ST con alto riesgo en los que el uso de inhibidores de
las glucoproteinas 11b/IIla dnicamente resulta en beneficio clinico en la etapa cronica de la
enfermedad isquémica (25,26,27).



JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los efectos del tratamiento temprano con inhibidores de las glucoproteinas Ib/Illa
(tirofibdn) se han definido en diversos estudios donde se demuestra que la adicién de un
antagonista del receptor de glucoproteina IIb/Hla al tratamiento estindar con heparina y
aspirina reduce la incidencia de eventos cardiacos adversos asociades con sindromes
coronatios agudos. Sin embargo en nuestro medio no es habitual el contar con este tipo de
terapia adjunta al tratamiento convencional ni con instalaciones que proporcionen la
realizacidn de procedimientos invasivos en caso de requerirse. Circunstancia donde cobra
relevancia un tratamiento adjunto a la terapia convencional con la finalidad de mejorar los
sintomas clinicos mientras se establece el tratamiento definitivo, El familiarizarnos con las
potenciales complicaciones atribuibles al tratamiento y las ventajas nos ayudara a evaluar el
costo-beneficio de este actual tratamiento.
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"HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL

El tratamiento con inhibidores de las glucoproteinas Ifb/Illa durante la fase aguda de los
sindromes coronarios agudos llamados angina inestable con cambios electrocardiograficos
e infarto sin elevacion del 8T es superior o igual al tratamiento convencional en cuanto a la
incidencia de infarto, angina recurrente y muerte.

HIPOTESIS ESPECIFICA:

HIPOTESIS :

El tratamiento con inhibidores de las glucoproteinas [Ib/IHa es superior que el tratamiento
convencional en el tratamiento de angina inestable e infarto sin elevacién del ST.

HIPOTESIS DE NULIDAD:

El tratamiento con inhibidores de las glucoproteinas IIb/Iila es inferior al tratamiento
convencional en angina inestable e infarto sin elevacion del ST frente al tratamiento
convencional.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Comparar la evolucidén clinica de pacientes con sindrome coronario agudo del tipo angina
inestable e infarto sin elevacion del ST tratados con inhibidores de las glucoproteinas
{Ib/Mlla (TIROFIBAN) ademds del tratamiento convencional frente a tratamiento

convencional inicamente.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Determinar si el tratamiento temprano con inhibidores de las glucoproteinas IIb/Illa
(TIROFIBAN) favorece el curso clinico de los Sindromes Coronarios Agudos al disminuir
la ocurrencia de infarto, isquemia recurrente y muerte.,

2. Determinar si el tratamiento temprano con inhibidores de las glucoprotéinas ITb/Illa
(TIROFIBAN) se relaciona de manera directamente proporcional a eventos de sangrado
durante el tratamiento atribuibles al medicamento.



MATERIAL Y METODOS

I. UNIVERSO DE TRABAJO

Se incluyeron en el estudio a 42 pacientes (21 fueron tratados con inhibidores de las
glucoproteinas 1b/I1la durante el episodio aguda de angina inestable o infarto sin elevacién
del ST y 21 con el mismo diagndstico fueron tratades de manera convencional sin
inhibidores de glucoproteinas IIb/11la ) sometidos a cateterismo cardiaco para la realizacion
de coronariografia bilateral selectiva ¥y en caso necesario angioplastia de la lesion
responsable, seguimiento clinico durante la fase inicial , a los 6 meses y 1 afio del
internamiento. Se analizaron los eventos clinicos adversos mayores como sangrado,
angina, infarto o muerte.

Todos los pacientes cumplieron con los siguientes criterios de inclusion y exclusion.

DISENO:  Comparativo, prospectivo

METODO:

Se incluyeron en el estudio a 42 pacientes (21 en el grupo de inhibidores de las
glucoproteinas Ib/lla de angina o infarto sin elevacion del ST y 21 pacientes en el grupo
de tratamiento convencional ). Los pacientes elegidos para el grupo de Tirofiban recibieron
en forma intravenosa { dosis de bolo 10mcg/kg durante 3 minutes, seguido de una infusién
intravenosa de mantenimiento de 0.10 meg/kg/min por un minimo} minimo 48 horas y un
maximo de 120 horas. Todos los pacientes recibieron manejo convencional con acido
acetilsalicilico ¥ heparina no fraccionada, ajustando la dosis segin los tiempos de
coagulacion, inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina, betabloqueadores,
nitratos, excepto cualquier tipo de antiagregante plaquetario diferente al acido
acetilsalicilico no asf a los de tratamiento convencional que en caso de haber sido
sometidos a colocacién de stent coronarios fuerén medicados con antiagregantes del grupo
de las tienopiridinas maés de dcido acetilsalicilico. Todos los pacientes fueron cateterizados
con el fin de establecer ¢l tipo de Iesiones y el tratamiento definitivo.

Los pacientes incluidos fueron distribuidos de acuerdo a los criterios de seleccion 2 dos
grupos: Grupo A tratamiento convencional mas inhibidor de las glucoproteinas 1Ib/Illa y
Grupo B tratamiento convencional Wnicamente. Todos los pacientes se encontraron
hospitalizados en la Unidad Coronaria del Hospital donde se realizaron andlisis
sanguineos correspondientes a; quimica sanguinea, enzimas cardiacas, biometria hematica
con recuento plaquetario, electrolitos séricos y tiempos de coagulacién , electrocardiograma
al ingreso y durante el internamiento, radiografia de térax y coronariografia. Se evaluaron
eventos adversos durante el internamiente y a un afio de seguimiento, sangrado, angina,
infarto y muerte.



CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se lleve acabo bajo consentimiento informade de los pacientes y bajo las normas
establecidas por la Secretaria de Salud.

RECURSOS MATERIALES

Se contd con equipo de electrocardiografo, rayos X, reactivos para determinar quimica
sanguinea, enzimas cardiacas, biometria hemética, recuento plaquetario, tiempos de
coagulacion, monitoreo continuo electrocardiografico, sala de Hemodinamia,.

RECURSOS HUMANOS

DEPARTAMENTO DE CUIDADOS INTENSIVOS CORONARIOS
CLINICA DE INSUFICIENCIA CARDIACA Y TRANSPLANTE

DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION DE BIOLOGIA MOLECULAR EN
CARDIOLOGIA.

DEPARTAMENTO DE CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA

'LABORATORIO CENTRAL DEL HOSPITAL DE CARDIOLOGIA SIGLO XXI



UNIDAD DONDE SE DESARROLLO EL PROYECTO

UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS CORONARIOS DEL HOSPITAL DE
CARDIOLOGIA DE CENTRO MEDICO NACIONAL SXXI.

UNIDAD DE CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA DEL HOSPITAL DE
CARDIOLOGIA DE CENTRO MEDICO NACIONAL SXXI.

CLINICA DE INSUFICIENCIA CARDIACA Y TRASPLANTE 5to. PISO DEL
HOSPITAL DE CARDIOLOGIA ADULTOS.

FACTIBILIDAD

El estudio se realizo con los recursos materiales y humanos del Hospital de Cardiologia
Siglo XXI, especificamente de la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios,

ANALISIS ESTADISTICO:

Los resultados se expresaron en términos de medidas de tendencia central y de dispersién,
la comparacién de proporciones se realizé mediante calculo de Ji cuadrada, la comparacion
de medias se realizd utilizando prueba de t de Student, para ambos casos se acepté como
significativa un valor de p< 0.05



1I1. CRITERIOS DE INCLUSION

I Pacientes del género femenino o masculino entre 21 y 80 afios de edad.

2. Pacientes hospitalizados con diagnéstico definido como angina inestable e Infarto
sin elevacién del ST dentro de las primeras 24 hs de presentar los sintomas,

3. Evidencia de cambios electrocardiograficos del segmento ST depresion > 0.5mm en
derivaciones contiguas y correspondientes.

4, Elevacién enzimatica de CK > 2 Veces lo normal o fraccion MB mayor del 6% de la
CK total obtenido dentro de las primeras 24 hs del evento isquémico.

1I1. CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Malestar precordial no atribuible a enfermedad isquémica

2. Falla ventricular izquierda manifestada como edema agudo pulmonar

3. Hipertension arterial sostenida con diastolicas mayores de 95mmHg

4. Taquicardia Ventricular, Fibrilacion Ventricular o arritmias supraventriculares con
repercusién hemodindmica.

5. Enfermedad reumatica conocida, miocardiopatias restrictiva, hipertréfica

6. Evidencia de Lesion subepicardica que requiera trombolisis o angioplastia primaria,



IV. CRITERIOS DE NO INCLUSION

1. Enfermedad sistémica que comprometa el estado hemodinamico y hematolégico del
paciente.

2. Trombocitopenia , discracias sanguineas, alteraciones de la coagulacién conocidas por
el paciente.

3. Sangrado activo.

4. Falla hepatica documentada con elevacion de transaminasas o evidencia clinica de
insuficiencia hepatica.

5.  Tratamiento trombolitico, anticoagulantes orales, eritromicina, claritromicina,
itraconazol, ketoconazol.

6. Cirugia mayor | mes previo al episodio isquémico

7. Accidente Vascular cerebral 'l mes previo al episodio isquémico, hemorragia
intracraneal en cualquier tiempo, malformaciones arteriovenosas.

8. Traumatismo severo y RCP 2 Semanas previas al evento isquémico

9. Derrame pericardico

10.  Enfermedad en fase terminal de cualquier sistema

11. Embarazo

10



VARIABLES DEPENDIENTES
1.- INFARTO

2.- ISQUEMIA REFRACTARIA
3.- MUERTE

4.- SANGRADO

VARIABLES INDEPENDIENTES

I.- TRATAMIENTO CON TIROFIBAN

2.- TRATAMIENTO CONVENCIONAL

13



DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Sindrome Coronario Agude:

Los sindromes coronarios agudos incluyen angina inestable e infarto sin elevacion del
segmento ST. Caracteristicamente el mecanismo de oclusién de los vasos resulta de ruptura
de una placa inestable no significativa en la mayocria de los casos aunados a un componente
de vasoespasmo y trombosis, con una gran cantidad de plaquetas.

Nuevo Infarto: Dolor precordial > 20 minutos de duracién con nuevos cambios del ST-T,
nuevas ondas Q y/o niveles séricos elevados de cinasa de la creatinina o cipasa de la
creatinina MB al doble del limite superior del normal y mas de 3 veces cuando el infarto se
relacionaba con angioplastia coronaria.

Angina Recurrente: Nuevo episodio de dolor toracico menor a 20 minutos de duracién 6
prolongado con o sin cambios en el segmento ST-T.

Muerte: Por cualguier causa dentro de los 30 dias y durante el primer afio de ocurrido su
aleatorizacién al estudio.

Sangrado: De acuerdo a los criterios de TIMI :
TIMI I sangrado mayor de 5gr en descenso de Hemoglobina
TIMI 11 sangrado menor a 5 gr de Hemoglobina pero mayor de 4gr
TIMI I sangrado menor a 4gr de Hemoglobina pero mayor de 3 gr

12



RESULTADOS:

Las caracteristicas basales (clinico-demograficas) se exponen en la tabla 1. No hubo
diferencias significativas en las caracteristicas clinicas entre los distintos grupos, excepto en
cuanto a hipertension para el grupe de inhibidores de las glucoproteinas ( 72.2% frente
28.6% ; P =0.002) y dislipidemia para el grupo de tratamiento convencional (0.0% frente
19.0% p =0.36) sin representar un riesgo independiente. Tampoco hubo diferencias entre la
incidencia de infarto previo (28.6% frente 42.9%; p =0.334). Los resultados del andlisis
angiografico en ambos grupos se exponen en la tabla 2. No encontrindose diferencias
significativas en cuanto a las caracteristicas angiograficas basales entre ambos grupos, la
incidencia de lesiones monovasculares en el grupo de inhibidores de las glucoproteinas
IIb/lia comparado con tratamiento sin inhibidores fue ( 16,7% frente a 19.0%; p =0.334),
plurivasculares (19.0% frente a 19.0%; p =0.779), enfermedad de la descendente anterior
{28.8% frente a 42.9% ; p = 0.334), el porcentaje de aquellos que requirieron angioplastia
(42.9% frente 61.9%; p =0.217) observiandose que no hubo diferencia en cuanto al tipo y
severidad de la enfermedad entre ambos grupos. No se observaron diferencias entre
aquellos que requirieron un procedimiento de cardiologia intervensionista (42.9% frente
61.9% ,p=0217).

Eventos Clinicos adversos mayores en el seguimiento

Los eventos adversos mayores durante le seguimiento a los 6 meses en los pacientes
tratados con inhibidores de las glucoproteinas IIb/Illa se exponen en la tabla 4. En el grupo
de tirofiban no hubo diferencia en cuanto a mortalidad a un afio (4.8% frente 0% , p =
0.311) | muerte, paciente con enfermedad de! tronco de la coronaria izquierda y multiples
vasos que presento infarto perioperatorio anterior extenso complicado con choque
cardiogenico imeversible a maniobras avanzadas incluyendo apoyo ventricular , la
incidencia de infarto (4.8% frente a 2.48%, p = (1.54), sangrado (2.4% frente 0% p = 0.311)
representado por | paciente con trombocitopenia severa(11,000 plaquetas ) la cual fue
corregida inmediatamente, sin complicaciones, angina recurrente (4,8% frente 57.1% , p =
< (.05) desde el punto de vista sintomatico los pacientes con angina de pecho en el
momento del seguimiento fue mas frecuente en aquellos en los que no se dierdn inhibidores
de las glucoproteinas 1Ib/1lla .
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TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Grupo A:TIROFIBAN  Grupo B: CONVENCIONAL Valor de P

{n=21) {n=21)

Edad 59.14+-6.96 58.33+-9.84 0.76
Sexo

Masculino 17 (81%) 20(95.2%} 0.153
Femenino 4 (19.0%) 1 {4.8%) 0.153
Diabetes Mellitus 9 {42.9) 5 (23.8%) 0.32
Hipertensién arterial 16 {72.2%) 6 (28.6%) 0.002
Tabaquismo 12 (57.1%) 11{52.4%) 0.757
Dislipidemia 1) ) 4 (19.0%) 0.035

iM Previo 6 (28.6%) 9 (42.9%) 0.234




TABLA 2. CARACTERISTICAS ANGIOGRAFICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Grupoc A - Grupo B Valorde P
TIROFIBAN CONVENCIONAL
Lesion de la DA 16 (28.6%) 9 (42.9%) 0.334
Monovasculares 7 (16.7%) 8 (19.0%) 0.779
Enf. plurivascular 8 (19.0%) 8 (19.0%) 0.779
Sin lesiones
obstructivas 5 {11.9%) 6 (14.3%) 0.779
Requirierén Procedimiento 9 (42.9%) 13(61.9%) 0.217

Intervensionista
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Tabla 4. Evolucién clinica a 1 afio en la poblacién de estudio

Grupo | :Tirofiban Grupo 2: Convencional Valor de P
{n=21) {n=21)
no. {%)} no. (%)
Muerte 1 {4.8%) 0 0.311
Infarto 2 (4.8%) 1{2.48%) 0.54
Angina
Recurrente 1 (4.8%) 12(57.1) 0.0001

Sangrado 1 (2.4%) 0 0.311




DISCUSION

El proceso tromboético después de la rotura de la placa es de muchas etapas, iniciindose con
la exposiciéon de los constituyentes: subendoteliales arteriales. Los receptores de la
superficie plaquetaria (primordialmente glucoproteina Ib) reconocen a estos componentes
(colagena, factor de von Willebrand y fibronectina) y ocurren adherencia y activacion de
plaquetas. Las plaquetas se activan conforme se adhieren a la pared vascular durante su
actividad estas secretan diversas sustancias contenidas en sus granulos alfa que producen
vasoconstriccion, quimiotaxis, mitogénesis y activacion de plaguetas vecinas. Las plaquetas
agregadas aceleran la produccién de trombina, factor V que se combina con factor Xa y
calcio sobre los fosfolipidos de ia membrana para formar el complejo de la protrombinasa
que acelera con rapidez la conversion de protorombina en trombina. La trombina es el
productor terminal ambas vias, la via intrinseca (sistema vascular) y via extrinseca (factores
histicos). La trombina cataliza la conversién de fibrindgeno en fibrina que es un producto
estable. La trombina es un fuerte estimulante de la agregacion plaquetaria ya que también
produce activacion de los factores V, VIII, XIII lo que amplifica la generacion de trombina.
La formacién del tapén de plaguetas representa la reaccién hermostatica inicial al
traumatismo de la pared vascular .La etapa secundaria de la hemostasia se caracteriza por la
formacién de un agregado plaquetario consolidado impermeable. Las bandas de fibrina se
refuerzan aun mds gracias al enlace cruzado con factor XHla derivade tanto del plasma
como de los granulos plaquetarios. La superficie plaquetaria es también una -superficie
catalitica mayor para la activacién del sistema de coagulacién. Bajo condiciones tanto
fisiolégicas como patoldgicas, la exposicion del factor histico es el mecanismo principal
para la activacién de la cascada de la coagulacién. La comprension de la funcién
plaguetaria ha recibido una gran ayuda de la capacidad para identificar , separar y estudiar
los numerosos y variados receptores membranales plaguetarios, donde estas glucoproteinas
desempeiian diversas funciones, la mayoria de estas glucoproteinas pertenece a la
superfamilia de integrinas de receptores de la adherencia. Las integrinas son moléculas
heterodiméricas formadas por interaccién no covalente de una serie de subunidades alfa y
beta. Las combinaciones alfa y beta especificas forman receptores con especificidades de
reconocimiento de ligandos tinicos. La funcion supuesta de las plaguetas en la patogénesis
y las manifestaciones clinicas de los sindromes coronarios agudos va mis alld de su
paticipacién manifiesta en la formacién del trombo intracoronario. En gran escala existen o
estudios que han demostrado pruebas francas de la eficacia de los inhibidores de las GP
[Ib/Ma como medio terapéutico eficaz y valioso para prevenir las secuelas isquémicas, con
resultados adversos estadisticamente no significativas donde la tendencia se inclina
firmemente hacia un beneficio clinico.
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Limitaciones del estudio

Se trata de un estudio longitudinal observacional , descriptivo que aunque con
caracteristicas basales similares entre los grupos seleccionados, esta sujeto a las
limitaciones del disefio. El nimero de pacientes incluidos es pequefia y no representa la
totalidad de pacientes con anpina de alto riesgo. Por Jo tanto, las conclusiones pueden ser
aplicadas a pacientes similares . No se enconiré diferencia entre los grupos que tuvieron
enfermedad ateroesclerosa con respecto a los que presentaban trombo come factor
desencadente del episodio isquémico. Por lo que se propone en estudios futuros se realice
andlisis de factores relacionados como: fibrindgeno, proteina C reactiva y homocisteina
pata tener una visién mas completa de la fisiopatologia desencadenante en cada caso.

CONCLUSIONES

Muchos autores al igual que nosotros coinciden con la teoria de que la  variacion de la
incidencia del infarto es correspondiente a el grado de agregabilidad de las plaquetas, va
que se ha encontrado una frecuencia elevada de un polimorfismo particular P1, del gen que
codifica a la subunidad glucoproteincia Illa del receptor de la membrana plaquetaria para el
fibrinégeno, en familias con historia de infarto miocardico. Motive por el cual asi como en
diversos estudios se ha demostrado que al agregar inhibidores de las glucoproteinas ITh/Illa
resulta en menor incidencia de angina refractaria, infarto y muerte dependiendo de la vida
media de cada uno de los nuevos inhibidores. Ademés de haberse documentado que la
integrina alfaVbeta3 esta estrechamente relacionada con las celulas endoteliales y las del
misculo liso, el blogueo del receptor de vitronectina puede causar supresién de la
proliferacion de la neointima en un modelo animal, previniendo la reestenosis sin embargo
esta propiedad no ha sido encontrada en los inhibidores de la GP IIb/1lla es posible que
tengan alguna otra implicacion clinica importante que explique un beneficio de su uso en el
tratamiento de los sindromes coronarios agudos. Ya que estas deficiencias pueden ser
suplidas al agregar heparina y aspirina con sus correspondientes mecanismos de accion
adicionales ejemplo de un excelente de sinergia en el tratamiento antitrombotico,
antiplaquetario. Esta interrelacion entre ¢l empleo de heparina y el riesgo de hemorragia es
proporcional a la dosis de heparina, en la actualidad se ha recomendado un control estricto
de tiempos de coagulacién e iniciar con dosis bajas de heparina hasta lograr un efecto
terapéutico lo cual muestra- un perfil de seguridad muy aceptable. En nuestro estudio se
encontré un beneficio contundente en cuanto a la disminucion del namero de
internamientos de origen cardiovascular , sin eventos clinicos adversos mayores lo que
refleja que actualmente se puede utilizar esta terapia adjunia de manera segura y aun
cuando existen pocas dudas de la naturaleza y funcién del tratamiento antiplaquetario en
enfermedades cardiovasculares este evolucionara segin progresen los conocimientos v la
experiencia en este campo .,
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