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RESUMEN 
ESTUDIO MULTICENTRICO DE DOS PERIODOS, OBSERVACIONAL, DE CORTE, PARA 

EVALUAR LA ESTABILIZACION DEL PACIENTE Y LA UTILIZACION DE RECURSOS 

CARDIOVASCULARES ANTES Y DESPUES DE ANADIR TIROFIBAN AL TRATAMIENTO 

ESTANDAR PARA SINDROMES ISQUEMICOS CORONARIOS AGUDOS (ANGINA 

INESTABLE/INFARTO DEL MIOCARDIO SIN ONDA Q). 

LOS SINDROMES CORONARIOS AGUDOS (A 1/IMNOQ) SON LA CAUSA PRINCIPAL DE MORBILIDAD Y 

MORTALIDAD A NIVEL MUNDIAL |REPRESENTANDO UNA PERDIDA ECONOMICA IMPORTANTE EL. 

PROPOSITO DE ESTE ESTUDIO FUE EVALUAR LA ESTABILIZACION DEL PACIENTE Y LA UTILIZACION 

DE RECURSOS CARDIOVASCULARES ANTES Y DESPUES DE ANADIR TIROFIBAN 

MATERIAL Y METODOS 

ESTE ES UNESTUDIO MULTICENTRICO DE DOS PERIODOS, DE ETIQUETA ABIERTA, DESCRIPTIVO QUE 

EVALUA LA UTILIZACION TOTAL DE RECURSOS Y RESULTADOS FINALES EN PACIENTES QUE 

PRESENTAN ANGINA INESTABLE O IM NO Q DENTRO DE LAS 24 HORAS DEL ULTIMO EPISODIO DE 

DOLOR TORACICO TRATADOS CON LA TERAPIA ESTANDAR MAS TIROFIBAN DOSIS DE CARGA 40 ug 

Agim EN 30 MINUTOS SEGUIDA DE INFUSION DE MANTENIMIENTO -10 ug/ke/mim POR UN TOTAL DE 

48 A 108 HORAS 

RESULTADOS 

SE ESTUDIARON 18 PACIENTES (17 HOMBRES Y UNA MUJER) CON UN EDAD DE 39 A 77 ANOS, 

ENCONTRANDOSE EL 722% EN CLASE IIB Y 272% EN CLASE HIC DE LA CLASIFICACION DE 

BRAUNWALD PARA ANGINA INESTABLE REALIZANDOSE 17 ESTUDIOS ANGIOGRAFICOS Y DE ESTOS 

EL. 72% RECIBIO TRATAMIENTO INTER VENCIONISTA 

CONCLUSION 

LOS PACIENTES CON SINDROMES CORONARIOS AGUDOS TRATADOS CON TERAPIA CONVENCIONAL 

MAS TIROFIBAN TIENEN UNA ESTANCIA HOSPITALARIJA MAS CORTA Y ESTABLE , SIENDO DIFICIL LA 

UTILIZACION DE MENOS RECURSOS CARDIVASCULARES EN LOS PACIENTES CON RIESGO ALTO DE 

ANGINA INESTABLE 
. 

SUMMARY 

A MULTICENTER, TWO-PERIOD, OBSERVATIONAL COHORT STUDY TO EVALUATE 

PATIENT STABILIZATION AND CARDIOVASCULAR RESOURCE UTILIZATION PRIOR TO, 

AND AFTER, THE ADDITION OF TIROFIBAN TO STANDARD THERAPY FOR ACUTE 

CORGNARY ISCHEMIC SYNDROMES (UNSTABLE ANGINA/ NON Q- WAVE MYOCARDIAL 

INFARTION). 

ACUTE CORONARY ISCHEMIC SYNDROMES ARE A LEADING CAUSE OF MORBIDITY AND MORTALITY 

IN THE WORLD AND REPRESENT A SIGNIFICANT ECONOMIC BURDEN 

THE PURPOSE OF THIS STUDY IS TO EVALUATE THE STABILIZATION OF PATIENT AND 

CARDIOVASCULAR RESOURCE UTILIZATION PRIOR TO, AND AFTER, THE ADDITION OF TIROFIBAN 

MATERIAL AND METHODS. 

THIS IS A MULTICENTER, TWO PERIOD, OPEN LABEL, DESCRIPTIVE STUDY EVALUATING THE 

OVERALL RESOURCE UTILIZATION AND OUTCOMES IN PATIENT PRESENTINNG WITH 24 HOUR OF 

THE LAST EPISODE OF CHEST PAIN AND TRATED WITH CURRENT STANDARD THERAPY PLUS 

TIROFIBAN . LOADING DOSE OF . 40ug/kg7mm OVER 30 MINUTES FOLLOWED BY A MAINTENANCE 

INFUSION OF .10ug/kg/min. FOR A TOTAL OF 48-168 HOURS 

RESULTS. 
WE STUDY 18 PATIENT (17 MALE AND | FEMALE) AGE RANGED BETWEEN 39 AND 77 YEARS. WE 

FOUND THE 7229% IN CLASS IIB AND CLASS HIC THE 277 % OF THE CLASSIFICATION THE 

BRAUNWALD FOR UNSTABLE ANGINA WE PERFORMED 17 ANGIOGRAPHY STUDIES AND THE 72% 

RECEIVED INTERVENTIONAL THERAPY. 

CONCLUSIONS 
ACUTE CORONARY ISCHEMIC SYNDROMES TRHEATED WITH INTERVENTIONAL THERAPY PLUS 

TIROFIBAN HAVE SHORT AND STABLE HOSPITALIZATION OF LESS RESOURCE CARDIOOOVASCULAR, 

IN PATIENT WITH HIGH RISK UNSTABLE ANGINA IS DIFFICULT.
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INTRODUCCION 

Los Sindromes de isquemia Coronaria Aguda son la causa principal de 

morbilidad y mortalidad en los paises occidentales, y representan una pérdida 

econdmica importante {i}. El Sindrome de Angina Inestable/ Infarto No Q 

(UA/NOWMI) es responsable de aproximadamente 850,000 admisiones 

hospitalaras al afo en los Estados Unidos (2.5 millones de admisiones en 

América del Norte/Europa Occidental), dando como resultado estancias hospitalarias 

que sobrepasan 3 millones de dias en USA {2,3} y la incidencia esta 

aumentando [4] La ruptura de una placa aterosclerdtica en una arteria coronaria, 

seguida de agregacién plaquetaria y trombosis, son los mediadores patolégicos de 

este sindrome; asi los pacientes se tratan convencionalmente con aspirina y 

heparina, y pueden ser sujetos de revascularizacion coronaria. Recientemente, han 

estado disponibles resultados clinicos promisorios por [a investigacién de un 

nuevo tipo de farmacos que impiden la agregacién plaquetaria al fijarse al 

receptor dela glcoproteina (GP) IIb Alla delas plaquetas, impidiendo asi la via 

final comin de agregacién plaquetaria, es decir, entrecruzamiento mediado por 

fibrindgeno. Tres de tales farmacos han sido utilizados enla actualidad en estudio 

fase {il Reopro® fabciiximab), integrilin ® (eptifibatide) y Aggrastat_ (TM) (Tirofiban}. 

ABCIXIMAB 
£1 abciximab es un anticuerpo quimérico murino/humano contra el receptor de 

GPllb/llla, que se ha evaluado en tres estudios para el manejo de las complicaciones 

trombéticas de Angioplastia Coronaria Transluminal Percuténea {PTCA). En el estudio 

EPIC(5}, fa administracién de abciximab, heparina, y aspirina vs. Heparina y aspirina 

solas, a pacientes con angioplastia de riesgo alto, redujeron la incidencia de muerte, 

Infarto del Miocardio (MI), o requerimiento urgente de revascularizaci6n a los 30 dias, 

en un 35 % (8.3 % vs. 12.8 %, p=0. 008}. La mayor reduccién en los puntos finales 

individvales, estuvo en la ocurrencia del MI (5.2 % vs. 8.6%, reduccién de riesgo 

39.5% p=0.014) y la necesidad de intervencién urgente (4.0% vs. 7.8% RR 48.7% 

p=0.003) para el abciximab vs. Placebo, respectivamente. La mejoria en los eventos 

clintcos fue a expensas de un riesgo significativamente mayor de sangrado importante 

en el grupo con abciximab (14% vs. 6.6%, p<0.001 ) y la necesidad de transfusién 

sanguinea (15.5% vs. 7.0%, p<0.001, respectivamente). 

A los seis meses, los pacientes tratados con abciximab presentaron un indice 23% 

menor de eventos compuestos {27.00% vs.35.1%, p=0.01) y un indice menor de



PTCA repetido (14.4% vs 20.9%, RR 31% p=6.001){6}. A los tres afios, los pacrentes 

tratados con abciximab tenian un 13% menor de riesgo de muerte, MI y necesidad de 

revascularizacion coronaria 41.1% vs. 47.2%, p=0.009)[7]. 

En el estudio EPILOGO, el tratamiento abciximab, aspirina y dosis menor de heparina, 

redo el indice de muerte o revascularizacién urgente a Jos 30 dias, en un 58% {5.2% 

vs. 11 7%, p=0.0001) en pacientes a quienes se efectiia PTCA electiva o urgente [8), 

sin una diferencia significativa entre las grupos en la incidencia de sangrado 

importante o necesidad de transfusién. El mayor impacto estuvo en la reduccién de 

Mt (3.2% vs. 7.9% p<0.001) y la necesidad de revascularizacién urgente. EI 

abciximab también ha demostrade en el estudio CAPTURE, reducir la muerte 

compuesta con Mi y revascularizacién urgente en pacientes con angina refractaria 

inestable que ameritaron PTCA yy tratados previamente durante 24 horas con infusion 

del farmaco o placebo (11.3% vs. 15.9%, p=0.0122) [9]. 

EPTIFIBATIDE 

Después de dos estudios de rango de dosis en PTCA, el estudio Integrilin para 
minimuzar la agregacién plaquetaria y prevenir la trombosis coronaria (IMPACT) II, fue 

la segunda evaluacién fase Ill de un antagonista de GPllb/lla como tratamiento 

adyuvante para PTCA. El estudio IMPACT analizo 4010 pacientes que ameritaron 

PTCA electiva 0 urgente, y tratados con eptifibatide, inhibidor sintético heptapéptido 

del receptor de GP {lb/llla. Hubo una tendencia hacia un menor indice de eventos 

compuestos (muerte MI, necesidad urgente de revascularizacién o colocacién de 

implante longitudinal por cierre abrupto de vaso}, en los grupos tratados con 

eptifibatide a dosis alta y baja vs. Placebo (9.2 % y 9.9% vs. 11.4% respectivamente, 

p=0.063) [10]. Aunque no hubo un aumento significativo en sangrados importantes, 

los sangrados leves y el indice de transfusidn fueron mayores en el grupo tratado con 

eptifibatide. 

Los resultados de! estudio PURSUIT del eptifibatide vs. Placebo en angina inestable, 

demostré que el eptifibatide en pacientes con aspirina y heparina redujo ef riesgo 

relativo de muerte y MI a los 30 dias en un 9.6 % (15.7% vs. 14.2%, p=0.042} [11]. 

A los pacientes (N=10948) se les recomendé recibir heparina y aspirina, y se 

colocaron al azar para recibir ya sea dosis altas de eptifibatide (180 ug/kg bolus y 2.0 y 

1.7 ug/kg/min) 0 placebo. (Estas dosis fograron aproximadamente una inhibicién del



80% de agregacién plaquetaria). La incidencia de muerte (3.5% vs. 3.7%}, MI no fatal 

(12.6% vs. 13.5%} y sus puntos finales compuestos (14.2% vs. 15.7%, p=0.04), 

fueron menores en fos pacientes colocados al azar para recibir eptifibatide, que 

aquellos que recibieron placebo. Asi, este amplio estudio demostrd, al igual que se 

demostré por primera vez en el PRISM-PLUS (vea la seccidn tirofiban), que la inhibictén 

de G P. llb/lila mejora significativamente el resultado final de pacientes con Sindromes 

Coronarios Agudos. 

TIROFIBAN 

El Tirofiban es un antagonista novedoso no péptide de GP Ilb/llla_ cuya estructura 

mimetiza la secuencia del péptido RGD en el fibrindgeno. Tiene potencia nanomolar y 

un alto grado de selectividad para el receptor del fibrindgeno plaquetario. 

Adicionalmente, en contraste con el abciximab el tirofiban tiene una vida media 

relativamente corta y no se sabe que sea inmunagénico, to que lo hace adecuado para 

su administracion repetida. 

Todos los estudios claves farmacolégicos en animales y los estudios toxicolégicos con 

trofiban , estan presentados genéricamente en el MK-0383{tirofiban) Clinican 

Investigator’s Confidential Brochure (CIB, siglas en inglés del folleto informativo 

confidencial para investigadores clinicos del MK-03383 {tofiban). [12]. 

Los datos de tres estudios amplios clinicos fase Ill que utilizan tirofban comparando un 

total de 7288 pacientes, forman la base para demostrar la eficacia_ y seguridad del 

tirofiban para reducir los eventos isquémicos agudos en un amplio rango de 

pacientes con UA/NOWMI (PRISM Y PRISM PLUS) y después de la angioplastia de 

riesgo alto en pacientes que se presentan con Sindrome de Isquemia Coronaria aguda 

(RESTORE).



PRISM PLUS 

E} PRISM PLUS estudié 1915 pacientes con evidencia UA/NQWMI. La mayoria de las 

pacientes fueron tratados con aspirina y heparina, y colocados al azar para recibir ya 

sea tirofiban dando como dosis de carga de 0.40 ug/kg/min. 0 placebo. EI estudio fue 
disefado para evaluar una estrategia amplla de tratamiento (un periodo inicial de 

estabilizacion de 48 horas con el farmaco seguido de la cobertura durante la 

angiografia y la angioplastia si estaba indicado, y por lo menos 12 horas después de 

esto}, apticable a paradigmas de tratamiento invasor y no invasor. 

El tratamiento con twofiban, aspirina y heparina, en comparacién con la aspirina y 

heparina, disminuy6 marcadamente fa muerte compuesta, MI y condiciones 

isquémucas refractarias, a los 7 dfas {12.9% vs. 17.9%}, reduccién de probabilidades 

del 34%, correspondiente a una reduccidn proporcional de 32% (p=0.004) [13,14] y 

30 dias (18.5% vs. 22.3% RR 23% p=0.039). Este beneficio se debid principalmente 

a una reducci6n de 47% en MI (p=0.006) y un 32% RR en condiciones isquémicas 

refractarias. Mas atin, el beneficio fue sostenido a los 180 dias con una reduccién del 

19% en el indice de eventos compuestos (p=0.024) [11]. 

En un subestudio angiografico, e} tirofiban y la heparina dieron como resultado una 

disminucién significative en la magnitud maxima de los trombos (reduccién de un22.6% 
en la probabilidad, p=0.022) y una mejoria significativa en el flujo TIMI (reduccién de 

probabilidades e 35.2 % p=0.002). Mas atin, la presencia de trombos se correlaciona 

con el resultado cardiovascular adverso subsecuente {riesgo relative 1.89). 

Aproximadamente el 90% de los pacientes recibieron angiografia y de estos, 239 en el 

grupo tirofiban mas heparina y 236 en el grupo de heparina sola, recibieron PTCA 

durante la hospitalizacién inicial, Si bien estos pacientes no son _ necesariamente 

comparables (los efectos previos del tratamiento de estudio pudieron haber 

influenciado la decisién para efectuar PTCA), los niimeros casi iguales en los dos 

grupos sugieren que Ia decisién de efectuar PTCA, esta originada mas por fa 

anatomia angiografica que por los eventos clinicos previos, que fueron claramente 

distintos. 

Los resultados finales a los 30 dias en pacientes que ameritaron PTCA, se compararon 

resultande claramente mejor en pacientes que recibieron tyrofiban mas heparina (8.8%



de indice compuesto y de eventos vs. 15.2 % con heparina sola, y reduccién de 

probabilidades de 47.2%, intervalo de confianza de 95% de 6.0 4 71.3%; la reduccién 

de riesgo correspondiente fue de 45.7%). Hubo reducciones similares en infarto de 

muocardio subsecuente (reduccidn de probabilidades de 31.8%). 

En el PRISM PLUS, los pacientes se colocaron inicialmente al azar en alguno de tres 

grupos, tirofiban solo, tirofiaan mas heparina o heparina sola [15]. La rama del tirofiban 

slo se descontinué tempranamente debido a un aumento en la mortalidad a los siete 

dias en un andlisis de interim, aunque no hubo diferencias en la mortalidad a los 30 dias 

0 el punto final compuesto en cualquiera de los momentos de tiempo observados, 

mientras que se observé un efecto benéfico del tirofiban sdlo en el estudio paralelo 

PRISM. Mas aun los pacientes tratados con tirofiban mas heparina presentaron un 

indice de eventos compuestos significativamente menor que el placebo, (es decir, 

heparina mas aspirina; 12.9% vs. 17.9%, reduccién de riesgo de 34% {p=0.004). El 

indice de muerte o Mla los 30 dias, también se redujo en un 31%, desde 11.9% a 8.7% 

{p=0.031). El indice de hemorragia importante TIMI no se aumento significativamente 

en los pacientes tratados con tirofiban/aspirina/heparina vs. Heparina més aspirina 

(1.4% vs. 0.8%, p=NS). Asf, la inhibicidn del Ilb/illa dernostré representar un avance 

importante en el tratamiento de pacientes con sindromes coronarios Inestables. 

PRISM 

El efecto benéfico de tirofiban en UA/NOWMMI también ha sido observado en el 

estudio PRISM que colocé al azar 3,231 pacientes con angina inestable/MI sin onda Q 

para recibir ya sea heparina o tirofiban, recibiendo aspirina todos los pacientes. EL 

PRISM mostré la eficacia del tirofiban solo, por encima de a heparina, para reducir los 

accidentes de isquemia cardiaca durante la infusién del farmaco. A las 48 hrs. La 

incidencia de muerte compuesta, MI e isquemia refractaria, se redujeron por un 36 % 

en los pacientes colocados al azar para recibir solamente tirofiban (3.8 % vs. 5.6%, 

Twofiban vs. Heparina respectivamente, reduccién de posibilidades 34%, RR 33%, 

p=0.014) 16. A los 7 y 30 dias hubo una leve tendencia a favor del tirofiban aunque 

no fue significativa. Hubo una incidencia reducida de muerte a los 30 dias {p=0.020).



RESTORE 

El estudio RESTORE evalu el tirofiban en 2141 pacientes con sindromes de isquemia 

cardiaca aguda en quienes se efectio PTCA de alto riesgo o aterectomia en las 

siguientes 72 horas de su presentacién. El tratamiento se inicié al momento del 

procedimiento y continuéd por 36 horas. Todos ics pacientes recibieron heparina y 

aspirina { a fa dosis estandar usada para la angioplastia). El tirofiban se dio como un 

bolo de 10 ug/kg por tres minutos, seguido de una infusién continua de 0.15 

ug/kg/min. por 36 horas. 

Et trofiban se redujo fa incidencia de muerte compuesta, MI, revasculatizacién para 

Isquemia de vasos sefalados o aplicacién de implante longitudinal por clerre abrupto 

de vasos alos 2 dias en un 38% (p=0.003}, con una reduccién estadisticamente 

significativa en el infarto de miocardio (p=0.003) y a los 7 dias por un 27 % 

(9=0.022) [17]. A los 30 dias, hubo una tendencia hacia la reduccién en el indice 

compuesto de accidentes en el grupo con tirofiban (10..3% vs. 12.2%}, reduccién de 

nesgo de] 16% que no fue estadisticamente  significativa (p=0.169). El indice 

compuesto de accidentes numéricamente bajo, en el grupo tratado con tirofiban, 

persisti6 a los seis meses de seguimiento; hubo una reduccién de 11.1% en ef punto 

final compuesto que no fue estadisticamente significativa (9=0.11). 

Handlisis ciego del RESTORE considerando solo cirugia de revascularizacién (CABG } 
PTCA repetido cuando se efectuaron de manera urgente como componentes del 

punto final compuesto y la definicién de punto final compuesto utilizada en otros 

estudios (EPIC 5, EPILOG 8, IMPACT II [10]}, demestraron que el tirofiban redujo los 

accidentes de isquemia a lo largo de 30 dias en un 24% {8.0% vs. 10.5%, p=0.052). 

No se aprecié un aumento significative en sangrado importante en el grupo tirofiban . 

Debido a la escasa incidencia de implante longitudinal de arteria coronaria al momento 

del estudio y la restriccidn especificada en el protocolo, de! uso de estos implantes, la 

experiencia con el uso del tirofiban esta limitada en pacientes en quienes se efectla 

dicho implante longitudinal de arteria coronaria. 

Considerando en total las fases II y Ill del programa, la incidencia de disminuciones en 

la cuenta de plaquetas a<90.000/mm3 fue ligeramente mayor en el grupo con 

tvofiban mas heparina {0.8%). En Jos pacientes tratados con tirofiban, la 

trombocitopenia se resalvid después de discontinuar el farmaco de estudio. Ninguno 

de los casos de trombocitopenia en pacientes con tirofiban se asociaron con secuelas



clinicas importantes. En pacientes con cuentas de plaquetas < 20.000/mm3 (0.02% 

en el grupo con solamente trofiban y 0.1% en el grupo correspondiente con heparina), 

las cuentas generalmente regresaron a las basales en los siguientes 4 a 6 dias 

después de discontinuar el farmaco en estudio. 

LAMIFIBAN 

Un cuarto antagonista intravenoso de la GP ilb/llla de las_ plaquetas, el lamifiban, ha 

sido analizado en los estudios fase Il en angina inestable AMI. El estudio Canadiense 

con Lamifiban en 365 pacientes con angina inestable, demostré un indice menor de 

muerte o Mia tos 30 dias (2.5% vs. 8.19% con placebo, p=0.03) [18]. Esos resultados 

no se observaron en el estudio mas amplio PARAGON, que abarcé 2282 pacientes. En 

ese estudio, la muerte o Mia los 30 dias fue de 11.7 % para el placebo (aspirina mas 

heparina) vs. 10.6% para lamifiban a dosis baja {ug/min) y 12% para dosis altas (5 

ug/min} lamifiban (P=NS). Sin embargo, el seguimiento @ seis meses suglere un 

posible beneficio en la dosis baja de lamifiban mas heparina [19]. 

ASPECTOS ECONOMICOS DE LOS ANTAGONISTAS DE LA GPilb/lila DE PLAQUETAS Y 
DURACION DE LA ESTANCIA 

Un nuevo aspecto importante de la medicina actual es examinar el costo de diversos 
tratamientos y estrategias de tratamiento. Una evaluaci6n econdmica del tratamiento 

con antagonistas de la GPilb/lila para la prevencién de complicaciones isquémicas en 

angioplastia coronaria de riesgo alto, ha sido completada para el EPIC y el RESTORE. El 
EPIC demostré un incremento en el costo de 143 délares por paciente para el periodo 

inictal de hospitalizacién, en los pacientes tratados con abciximab. Los costos médicos 

acumulados por seis meses demostraron un aumento en el costo de 293 délares por 

paciente con el tratamiento abciximab [20]. El RESTORE demostré que el tirofiban 

utilizado como tratamiento adyuvante para pacientes de riesgo alto a quienes se les 

efectia PTCA, confiere una reduccién promedio de costo de 435 délares por paciente 

durante la hospitalizaci6n inicial y 1950 ddlares por paciente a los 30 dias. El costo neto 

del tratamiento con tirofiban fue exclusivamente el costo de adquisicién del farmaco 

Los factores que contribuyen a las diferencias de resultados en estos estudios, alin no 

estén claros. La investigacién ha demostrado que el injerto de corto circuito de arteria



coronaria (CABG) y la angioplastia transluminal percutanea {PTCA), son los costos 

primartos mas importantes en los pacientes hospitalizadas con angina inestable. Las 

reducciones potenciales en la duracidn de la estancia hospitalaria y el costo total de la 

atencidn de los pacientes con angina inestable, son posibles con los antagonistas de la 

glicoproteina Ilb/lla si llevan a la reduccidn de tales procecimientos de 

revascularizacién[20}. El determinar si tales ahorros pueden lograrse en la practica 

fuera de un estudio clinico, depende de los tipos de pruebas diagnésticas llevadas a 

cabo para determinar la condicién del paciente y los tiempos de los procedimientos de 

vascularizacién. Este estudio observacional de cohorte proporciona una oportunidad 

para aprender mas acerca de la forma en la cual los pacientes con angina inestable, 

son manejados en la practica fuera de los Estados Unidos.



PROBLEMA 

é Cual es el beneficio de los pacientes y fa utilizacién de recursos cardiovasculares, 

antes y después de afadir tirofiban al tratamiento estandar para sindromes 

isquémicos coronarios agudos {angina inestable / infarto del miocardio sin onda Q)?



JUSTIFICACION PARA EL PRESENTE ESTUDIO 

Los datos del PRISM PLUS y de PRISM, demuestran Ja eficacia clinica del tirofiban 

en un tango amplio de pacientes con UA/NOWMI Asi, es apropiado considerar al 

trofiban una adici6n estandar ai tratamiento con aspitina y heparina en estos 

pacientes. Sin embargo. Hay poca experiencia a la fecha con el tirofiban en el caso 

de las formas habituales de la practica, sin los requerimientos inevitables del protocolo 

de! tratamiento y las restricciones inherentes en un estudio de fase Ill de estudio. Hay 
vaniaciones significativas en la forma de practica en el manejo de pacientes con 

UA/NOWMI y estas variaciones pueden afectar fos resultados finales clinicos y la 
ublizacién de recursos en pacientes con perfiles clinicos similares [22,23,24]. Durante 

varios afios ha existido un gran debate respecto a la estrategia dptima de manejo de 

pacientes con UA/NOWMI. 

Algunos médicos prefieren un enfoque invasive temprano, refiriendo a jos pacientes 

con angiografia coronaria temprana de tutina, seguida de revascularizacién si se 

necesita, mientras que otros prefieren tratamiento médico intensivo reservando la 

angiograffa coronaria para isquemia recurrente/refractaria. 

El impacto de estas diferentes estrategias de tratamiento en los resultados finales 

clinicos y Ja utilizacién de recursos es alin controversial [22,23]. El estudio TIMI-IIIB 

comparé una estrategia de tratamiento invasiva temprana con un tratamiento 

conservador y encontré indices de eventos equivalentes {muerte, MI y prueba positiva 
al ejercicio}, a las 6 semanas. Sin embargo, a duracién promedia y la hospitalizaci6n 

inicial, incidencia de rehospitalizacién a las seis semanas y dias de hospitalizacién, 

fueron significativamente menores en el grupo con tratamiento invasor. Mas atin, un 

analisis post hoc utilizando la composicién de muerte, MI y rehospitalizacién a las seis 

semanas, mostré un beneficio clinico significativo en pacientes colocados al azar al 

grupo de tratamiento invasor temprano (15% vs. 22%, p=0.01) [22]. En contraste, el 

VANQWISH sugirié que en fa poblacién VA de hombres ancianos con predominancia 

de enfermedad de miltiples vasos, el indice de muerte hospitalaria era 

significativamente mayor en el grupo con tratamiento invasor temprana (4.5% ves. 

4.3%), quienes fueron tratados con CABG en el 40-45% de los casos. Esto se 

atribuyd en gran parte a una alta mortalidad perioperatoria. 

Sélo recientemente los encargados de la salud han empezado a registrar las 

vartaciones en las formas de practica. En el registro en OASIS, documenta indices 

altos de catetenzacién cardiaca { aproximadamente 60 a 70 %) en Jos Estados Unidos



y Brasil, en comparacién con los indices baos (7 a 20%), en Polonia y Hungria. Es de 

interés que ellos observaron indices similares de muerte a los 7 dias en las dos 

regiones, Con un mayor indice de apoplejfa en fos paises con manejo mas agresivo. 

Aunque fa mortalidad fue similar, hemos concluido que una estrategia invasora 

temprana puede no ser preferible a una estrategia conservadora, en contraste con las 

condiciones en el reanalisis TIMIIHB. 

En la actualidad esta llevandose a cabo investigacién para determinar la forma en que 

estas diferentes estrategias de tratamiento afectan los resultados finales clinicos y la 
uttizacion de recursos {por ejemplo, TACTICS- TIMI 18, RITA 3). El objetivo del 

presente estudio es describir las formas de practica en el manejo de pacientes 

UA/NOWMI y evaluar el impacto de estas formas de practica en la utilizacién de 

recursos, en todo el mundo. Es probable que las formas de practica variaran en 

términos de geagratia, caracteristicas del paciente y caracteristicas del hospital que 

proporciona Ja atencién, en particular en presencia o en ausencia de sitios para 

cateterizacién cardiaca. El penodo 1, antes de la introduccidn del trofiban, proporciona 
una oportunidad para determinar las caracteristicas de pacientes con angina 

inestable que tienen posibilidades de recibir procedimiento de revascularizacién en 

diferentes paises y el efecto de los procedimientos de revascularzacién en la duracién 

de fa estancia _y costo de la atencién de Jos pacientes con angina en ta practica 

habitual. También ayudaré a evaluar si hay variaciones significativas en la duracién de 
la estancia y el costo de Ja atencién por regién o tipo de hospital en donde se 

proporciona dicha atenci6n. | periodo 2, después de la administracion de tirofiban, 

también proporciona una oportunidad para determinar las caracteristicas de pacientes 

con angina inestable, que posiblemente reciban procedimientos de revascularizacién 

en diferentes paises y el efecto de los procedimientos de revascularizacién en la 

duraci6n de la estancia y el costo de la atenci6n en los pacientes de angina, al aftadir 

el tirofiban al tratamiento estandar. Aunque no es posible atribuir diferencias en la 

estabilizacién de pacientes o utilizacién de recursos entre el periodo 1 y el periodo 2 

solamente al efecto del tirofiban, ya que este no es un estudio clinico al azar, el 

estudio ayudara a explorar si hay algunas diferencias potenciales en las practicas de 

tratamiento y costos, antes y después de la adicidn del tirofiban al tratamiento 

estandar.
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HIPOTESIS 

Los pacientes con sindromes isquémicos coronarios agudos (angina inestable/infarto 

del miocardio sin onda Q) que recibieron tirofiban, se benefician y utilizan menos 

recursos cardiovasculares.
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OBJETIVOS 

_ Investigar la proporcién de pacientes UA/NOWMI con un curso hospitalario_estable, 

segtn se evaliia por ausencia de Isquemia refractaria/recurrente 0 nuevo MI durante 

la hospitalizacién inicial y hasta siete dias después de su ingreso al estudio, que 

provoca ya sea, (1) intervencién/revascularizacion urgente (en las siguientes 24 horas 

de! episodio calificado de isquemia) o (2) transferencia a un sitio de atencidn terciaria 

en las siguientes 24 horas. 

Describw ta utilizacién de recursos en el manejo de pacientes con UA/NOWMI 

antes (periodo 1) y después {periodo 2) de la introduccién del tirofiban, en términos 

de estancia en el hospital, uso de procedimientos diagnésticos seleccionados, uso de 

procedimientos terapéuticos importantes, administracién de medicamentos especificos 

para el corazén, transfusiones y el costo de estos recursos {en los paises en donde 

estan disponibles los costos), durante la hospitalizaci6n inicial. También se evaluaré el 

tiempo en el hospital, uso de angiografia coronaria y uso de procedimientos 

terapéuticos mayores durante los siguientes seis meses. 

Evaluar el impacto de las caracteristicas demograficas basales del paciente, 

gravedad del padecimiento, tipo de hospital en el cual se le da atencién y posibles 

variaciones regionales en las formas de practica respecto a la duracién de la 

estancia, uso de pruebas diagnésticas seleccionadas, uso de procedimientos mayores 

de revascularizacidn y el costo de la atencién (en los paises en donde esta disponibles 

los datos de los costos), antes y después de la introducci6n del tirofiban. 

Evaluar la seguridad y tolerabilidad del tirofiban durante la hospitalizacién inicial 

hasta por 7 dias después del ingreso al estudio.



METODOLOGIA 

Este es un estudio multicéntrico, de dos periodos, de etiqueta abierta, descriptivo, que 

evalua fa utilizacién total de recursos y resultados finales en pacientes que se 

presentan con angina inestable o NOWMI, dentro de las 24 horas del ultimo episodio 

de dolor toracico y tratados con el tratamiento actual estandar (aspirina [ASA], 

heparina, nitratos, etc.) y también en pacientes tratados en un marco subsecuente de 

tiempo y que reciban tirofiban ademas del tratamiento estandar. Aproximadamente 

1200 pacientes (Grupo A periodo 1}, con angina inestable/infarto al miocardio sin 

onda Q (UA/NQWMI), elegibles para inclusién en el estudio, que firmen el 

consentimiento, seran manejados de acuerdo al tratamiento farmacoldgico estandar de 

la actualidad (Aspirina [[ASA], heparina, nitratos, etc.) Aproximadamente 1200 

pacientes (Grupo B) con UAYNOWMI que cumplan con los criterio de inclusién y que 

se presentan durante un periodo subsecuente de aproximadamente 3 meses (periodo 

2), que firmen el consentimiento, seran manejados de acuerdo a un nuevo paradigma 

de tratamiento’ Ja adicién del tyofiban (48 a 108 horas de infusién) al tratamiento 

estandar. Para el andlisis se enrolaré un minimo de 15 pacientes consecutivos por 

sitio, por periodo de evaluacién. Los pacientes en el periodo 2 que no firmen el 

consentimiento para la administracién del tirofiban, pero que firmen el consentimiento 

para la recoleccién de las medidas cardiacas y econdmicas, y otros datos, seran 

manejados con el tratamiento esténdar actual, seguidos durante todo el estudio y se 

colectaran sus datos de forma similar a los pacientes del periodo 1. El periodo 2 

iniciaré una vez que el tirofiban haya recibido Ja aprobacidn reguladora en ese pais y no 

antes. 

Cuando el twofiban se apruebe por la agencia reguladora pertinente, los sitios 

participantes recibiran tirofiban con etiqueta abierta. El periodo 2 comenzara: 

Pacientes en el grupo B {periodo 2}, también recibiran tratamiento médico dptimo 

(véase antes) y ademas recibiran tirofiban como dosis de carga de 0.40 ug/kg/min



durante 30 minutos sequida por una infusion de mantenimiento de 0.10 ug/kg/min_ por 

un total de 48 a 108 horas (Apéndice 3). También recibiran heparina intravenosa 

titulada a un PTT dos veces el control (por ejemplo bolo de 5000 U de heparina 

intravenosa seguida de una infusion inicial de mantenimiento de 1000 U por hora}, 

que deberé continuarse durante la infusi6n de tirofiban (entre 48 y 108 horas). 

Los pacientes se manejarén de acuerdo a las politicas institucionales, pero 

permaneceran con el tirofiban y fa heparina intravenosa por un minimo de 48 horas y 

no més de 108 horas, incluyendo un minima de 12 horas de infusién después de 

cualquier procedimiento percuténeo de revascularizacién. 

Para cada paciente enrolado en el estudio, el investigador /enfermera encargada de la 

coordinacién colectaré las medidas de utilizacidn de recursos y eficacia a los siete 

dias, o al ser dado de alta del hospital (lo que ocurra primero}, 0 los 30 dias por visita 

al consultorio o entrevista telefénica, y a los seis meses por visita al consultorio 0 

entrevista telefénica.



UNIVERSO DE TRABAJO 

Todos los pacientes que ingresaron a la unidad coronaria de los 80 centros 

participantes que presentaron el diagnéstico Sx Coronario agudo (angina inestable/ 

infarto del miocardio sin onda Q). 

GRUPO DE ESTUDIO 

Todos los pacientes que ingresaron a la unidad coronaria que presentaron el 

diagnéstico det sindrome isquémico agudo (angina inestable/infarto sin onda Q}, que 

fueron tratados con tirofiban 

MUESTREO 

Este estudio se llevara a cabo en aproximadamente 80 centros, esperando en cada 

uno entren 15 pacientes que firmen el consentimiento informado de participacién en 

el estudio en cada periodo, dando un tamafio anticipado total de la muestra de 1200 

pacientes en cada periodo (2400 en total). Este total se escagié para permitir una 

descripci6n adecuada de la utilizacin de recursos en el manejo de pacientes con 

UA/NOWMI antes [periodo 1) y después (periodo 2), de la introduccién del tirofiban: 

Permitiendo que en fos centros ingresen 15 pacientes en los siguientes 3 meses y 

aproximadamente un 20 % de los pacientes que ingresaron en el periodo 2, que no 

den el consentimiento para la adicién del tratamiento con tirofiban al tratamiento 

estandar, se espera que ingresen 1100 pacientes en el periodo 1 y que 900 pacientes 

recibiran tratamiento con tirofiban en el periodo 2. Con esta expectativa de tamafio 

dernuestra e indice de accidentes, la proporcidn de pacientes con curso hospitalario 

estable, se estimara con una precisién de + 2% y nivel de confianza de 95%.



UNIVERSO DE TRABAJO 

Todos los pacientes que mgresaron a la unidad coronaria de los 80 centros 

participantes que presentaron el diagndstico Sx. Coronario agudo (angina inestable/ 

infarto def miocardio sin onda Q). 

GRUPO DE ESTUDIO 

Todos los pacientes que ingresaron a la unidad coronaria que presentaron el 

diagnéstico del sindrome isquémico agudo (angina inestable/infarto sin onda Q), que 

fueron tratados con tirofiban 

MUESTREO 

Este estudio se llevaré a cabo en aproximadamente 80 centros, esperando en cada 

uno entren 15 pacientes que firmen el consentimiento informado de participacién en 

el estudio en cada periodo, dando un tamafto anticipado total de la muestra de 1200 

pacientes en cada periodo (2400 en total). Este total se escogié para permitir una 

descripcién adecuada de ta utilizacién de recursos en el manejo de pacientes con 

UA/NQWMI antes (periodo 1) y después (periodo 2}, de la introducci6n del tirofiban: 

Permitrendo que en los centros ingresen 15 pacientes en los siguientes 3 meses y 

aproximadamente un 20 % de los pacientes que ingresaron en el periodo 2, que no 

den el consentimiento para la adicién del tratamiento con tirofiban al tratamiento 

estandar, se espera que ingresen 1100 pacientes en el periodo 1 y que 900 pacientes 

recibiran tratamiento con tirofiban en el periodo 2. Con esta expectativa de tamafio 

demuestra e indice de accidentes, la proporcién de pacientes con curso hospitalario 

estable, se estimara con una precisién de + 2% y nivel de confianza de 95%.



CRITERIOS DE INCLUSION 

1- la poblacién de estudio consistiré en pacientes de cualquier sexo que se 

presentan al hospital con sintomas de angina sugerentes de Isquémia cardiaca, con 

episodios de dolor anginoso mas reciente en las 24 horas previas a su enralamiento al 

estudio. 

7.- Los sintomas de angina deberén estar asociados con al menos uno de los 

siguientes: 

a. Evidencia del ECG de isquemia de miocardio. 

b. Enzimas cardiacas anormales. 

c. Troponinas anormales. 

d Antecedentes de enfermedad de arterias coronarias. 

3.- La poblaci6n en estudio serd > de 18 afios y por encima de la edad del 

consentimiento, y < 85 afios de edad. 

CRITERIOS DE EXCLUSION 

Los pacientes que llenan los anteriores critenos de inclusién pero que manifiestan 

cualquiera de los siguientes criterios de exclusin al ingreso, no seran elegibles para 

el estudio: 

1. Sospecha 0 confirmacién de embarazo {en las mujeres en edad reproductora se 

deberd llevar a cabo una prueba B-hCG en suero [ orina] a su ingreso [refierase a 

fa seccién £.3.a para mayores detalles]). 

2. Presencia de nuevas ondas Q patolégicas (>0.03 segundos de duracién) o 

elevacién de segmento ST > 0.1 mV en dos electrodos contiguos, persistiendo 

por > 20 minutos, sugerente de evolucién de ataque agudo de miocardio de onda 

0. 
3. Pacientes con contraindicacién a los anticoagulantes / aumento de riesgo de 

sangrado:



a Trastorno de sangrado pasado o presente incluyendo antecedentes en fos 

siguientes tres meses previos al enrolamiento: sangrado intestinal, de 

cualquiera de lo siguiente: hematuria macroscépica (visible). Cualquier 

paciente con coagulopatfa conocida, transtosno de plaquetas o antecedentes 

de trombocitopenia se excluira. 

b, Cualquier registro persistente de presidn arterial sistélica que exceda a 180 

mmHg y/o presién sanguinea diastdlica que exceda de 110 mmHg al 

momento de ser enrolado. 

c. Ciugia mayor incluyendo CABG, cualquier crrugla oftalmica o biopsia (no 

cuténea}, en el mes previo a su enrolamiento, Traumatismo fisico grave en el 

mes previo a su enrolamiento. Resucitacion cardiopulmonar profongada en las 

dos semanas prewias al enrolamiento. 

d. Endocarditis aguda. 

e. Cualquier antecedente de apoplejfa u otra patologia intracraneal en cualquier 

momento, o ataque Isquémico transitorio en el afio previo. 

{. Presencia de retinopatia importante {por ejemplo hemorragias 0 exudados). 

4.- Tratamiento trombolitico en las 48 horas previas al tratamiento. 

5- Tratamiento con abciximab en los pasados 24 dias. (Pacientes que han recibido 

previamente un antagonista intravenoso para el receptor de GP Ilb/tlla, pueden incluirse 

siempre y cuando no hayan recibido el tratamiento en los pasados 14 dias). 

6.- Pacientes que han recibido > 500 mg de triclopidina o > 75 mg_ de clopidogrel 

en las pasadas 24 horas o que han recibido heparina de bajo peso molecular en las 

pasadas 2 horas. 

7. Pacientes que requieren tratamiento con warfarina por cualquier indicacién medica 

antes de su enrolamiento 0 < 12 después de descontentar el medicamento en 

estudio. 

8. Alergia o intolerancia a la aspirina o heparina {incluyendo trombocitopenia 

inducida por la heparina). 

9- Pacientes con enfermedad cardiovascular grave que requieren tratamiento 

urgente «
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a)... Antecedentes o sintomas (por gjemplo, dolor que irradia al dorso) o datos 

sugerentes de diseccidn adrtica. 

b).- Edema pulmonar agudo o insuficiencia cardiaca congestiva grave (clase 

funcional Ill 6 IV de la New York Heart Association). 

c).- Angina desencadenada por factores provocadores evidentes {por ejemplo 

arntmia, anemia grave, hipotensidn o hipotiroidismo). 

d).- Arritmia cardiaca grave, incontrolada (que da como resultado inestabilidad 

hemodinamica). 

e}.- Presién sanguinea sistélica sostenida < 95 mmHg o evidencia de choque 

cardiogénico al enrolamiento. 

fj. Presencia > 50% de lesidn principal izquierda, no protegida por injertos de 

corto circuito. 

g).- Enfermedad valvular cardiaca hemodindmica significativa, cardiomiopatia 

hipertréfica, cardiomiopatia restrictiva o enfermedad cardiaca congénita. 

10. - Pacientes con atgiin otro padecimiento que, en opmin de los investigados, hace 

poco probable la sobrevida por la duracién del estudio que de alguna otra manera 

interfiera con la participacién éptirna del estudio, o produzca un riesgo significativo para 

el paciente. 

a~ Antecedentes de abuso o actual abuso de alcohol, o abuso de otra 

droga. 

b.- Los pacientes con antecedentes de cancer deberdn estar considerados libres 

de fa enfermedad, con excepcién de carcinomas de células basales de la piel. 

c.- Pacientes con trastornos sistémicos clinicamente importantes de tipo renal, 

pulmonar, hepatico, endécrino (por ejemplo diabetes no controlada o enfermedad 

twroidea), neurolégico o hematoldgico. 

11 - Pacientes con anomalias importantes de laboratorio que incluyan: 

a.- Creatinina sérica >2.5 mg/d. (>220 umoi/L). 

b.- Hemogtobina <11g/dl (<< 11ggg/L} 0 hemotocrito < 34%. 

c.- Cuenta de plaquetas < 150 000/mm3 (< 150 x 10 S/L). 

d- PT> 1.3x control o un INR> 1.5.
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12. - Pacientes a quienes se aplica algiin otro farmaco o aparato de investigacion en las 

cuatro semanas previas al estudio. (NOTA: Los pacientes que han participado en 

estudios de investigacién antes de las cuatro semanas previas, pueden enrolarse 

siempre y cuando hayan alcanzado ya sea el punto final primario, o el tiempo del punto 

primario. en el estudio de investigacién). 

13.- Incapacidad para dar ef consentimiento informado.
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CAPTACION DE LA INFORMACION 

Todos los sitios participantes mantendran una bitacora de seleccién de pacientes. Esta 

sera una bitacora para todos los pacientes admitidos en el hospital con diagndstico de 

sindrome de isquemia coronaria aguda (incluyendo infarto al miocardio de Onda 0, 

UA/NOWMI). De esta bitacora todos los pacientes con UA/NQWMI sy ya sea 

evidencia de isquemia ECG, enzimas cardiacas elevadas, troponinas anormales 0 

antecedentes de enferrnedad de arterias coronarias, deberdn ser invitados a participar. 

La razon para no enrolar a un paciente elegible debera anotarse en la bitacora de 

seleccién {por ejemplo, no considerando adecuado para su enrolamiento , rehusa firmar 

el consentimiento, otras, etc.}La bitacora de seleccién ayudaré a proporcionar una 

comprensi6n de la sintomatologia con la que se presentan los sindromes de isquemia 

coronaria aguda y la distribucién de dichos sindromes. 

Todos los pacientes potenciales deberdn firmar una forma de consentimiento 

informado antes de su inclusiOn en el estudio 0 a la iniciacién de los procedimientos de 

este. En el periodo, estaran disponibles 2 variantes de la forma de consentimiento. Se 

debera pedir a todos los pacientes que firmen el consentimiento para recibir el 

tratamiento el tirofiban. Si un paciente declina (y sdlo si lo hace), sele debera pedir a 

él/ella que firrne el consentimiento para su participacién como paciente tipo "grupo 

A", para ser manejado con solamente tratamiento estandar (incluyendo heparina), sin 

afiadir el tirofiban y ser seguido hasta su recoleccién de datos de seguridad, eficacia y 

utiizacién de recursos. 

A todas las mujeres en edad reproductora se les debera efectuar una prueba de 

ernbarazo al ingreso, {se debera efectuar una prueba de embarazo en orina si no 

esté disponible la prueba en suero). La inclusién en e! estudio y la inclusién del 

tirofiban, pueden iniciarse antes de obtener tos resultados de la prueba de embarazo. 

Sin embargo, si tos resultados de la prueba son positives, el tirofiban debera 

descontinuarse de inmediato (grupo B) y las pacientes deberan ser discontinuada del 

estudio (Grupo A 6 B), y tratado de acuerdo al juicio del investigador. 

Si un paciente ha firmado la forma de consentimiento informado pero no ingresa al 

estudio después de todo, el investigador deberd enviar una forma de reporte de caso
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NONNRAND al PATROCINADOR, respecto a este paciente. Esta forma reporta 

demografia basica de fas razones para exclusién. El investigador también enviara las 

formas NSAE/SAE, si son aplicables. A menos que exista otra indicacién, no se 

necesitan enviar otros datos de estos pacientes. 

Los pacientes pueden discontinuarse del estudio en cualquier momento o ser eliminado 

de este a discrecién det investigador, en el caso en que se presenten efectos 

adversos. Ademés, un paciente puede ser separado por el mvestigador 0 ef 

patrocinador si el/ella viola el plan de estudio o por otras razones de seguridad. El 

investigador o coordinador del estudio  debera _notificar de inmediato al 

PATROCINADOR, cuando un paciente ha sido discontinuado/eliminado debido a una 

reaccion adversa (por teléfono 6 fax). 

Cuando un paciente discontinuado/eliminado sale antes de completar el estudio, se 

deberd efectuar todas las actividades previstas para la visita final de estudio, al 

momento de su descontinuacién. Cualesquiera razones adversas que estén presenten 

al momento de la descontinuacién/eliminacién, deberan seguirse de acuerdo con los 

requerimientos de seguridad esquematizada en la seccién G.3.a.
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ANALISIS  ESTADISTICO 

1.- Responsabilidad para los anélisis 

Los andlisis estadisticos de tos datos recolectados de este estudio, seran 

responsabilidad conjunta del departamento de bioestadistica clinica de los 

laboratorios de investigacion Merck en Bruselas, Bélgica y el Departamento de 

Estadisticas Econémicas de la Salud de los Laboratorios de investigacién Merck en 

Blue Bell, Pennsylvania, USA. El andlisis estadistico de los puntos finales clinicos, se 

llevaré a cabo por el Departamento de Bioestadistica Clinica, mientras que el andlisis 

de utiizacién de los recursos se llevara acabo por el Departamento de Estadistica 

Econémica de la Salud. 

2.- General 

Dado que este es un estudio observacional, los datos recolectados no se utilizaran para 

analizar el efecto del tirofiban en ninguna de las medidas clinicas 0 de utilizaci6n de 

recursos. El estudio esta disefiade para proporcionar a Merck y los encargados de la 

atencidn de la salud, una mayor comprensidn de la forma en que los pacientes con 

angina inestable e infarto del miocardio sin onda O, se manejan en la actualidad en la 

practica fuera de los Estados Unidos. Las diferencias entre el periodo 1 y el periado 2 

no se pueden atribuir solamente al impacto del tirofiban en la eficacia clinica o 

utilizacién de recursos. Los datos de Jos sitios/ pafses participantes en el periodo 2 

solamente {y no en el periodo 1}, se presentaran por separado, 

3. - Andlisis de datos clinicos 

a. Objetivos/Estimado 

EI principal objetivo clinico de este estudio es estimar la proporcién de paciente 

UA/NOWMI con un curso hospitalario estable. Segiin se determina por la ausencia de 

Isquemia refractaria/recurrente © nuevo Mi durante ta hospitalizaci6n inicial hasta 7 

dias después de su ingreso al estudio, que amerite ya sea (1) 

revascularizacién/intervencién urgente (en las sigwentes 24 horas del episodio
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calificado de isquemia) 6 (2) su transferencia a un sitio de atencién terciaria (en las 

siguientes 24 horas del episodio calificado de isquemia). 

b,_Variables/Tempos de interés 

La principal medida clinica de eficacia sera las proporciones de pacientes con /sin 

isquemia refractaria/recurrente 0 nuevo Mi durante la hospitalzacién inicial y hasta 

siete dias después de! ingreso al estudio, que determina ya sea (1) 

revascularizacion/intervencién urgente (en las siguientes 24 horas del episodio 

calificado de isquemia) 6 (2) transferencia a un sitio de atencién terciaria (en las 

siguientes 24 horas det episodio de tsquemia). 

Otras medidas clinicas de eficacia seran Ia incidencia de muerte, nuevo infarto del 

miocardio, isquemia recurrente 0 MI que amerite readmisién al hospital, y el 

compuesto de muerte, nuevo MI e isquemia recurrente/refractaria que ameriten (1) 

intervencién urgente o (2) transferencia, 6 (3) readmisién al hospital. Los andlisis 

adicionales seran efectuados en las medidas primaria y secundaria de eficacia clinica, 

alos 30 dias y 6 meses. 

La seguridad se evaluara utilzando (1} sangrado mayor y menor {criterios TIMI), (2) 

necesidad de transfusiones de paquete globular o plaquetas, (3) indice de reacciones 

adversas clinicas reportadas espontaneamente. 

c._ Enfoques a los andlisis 

Todos los pacientes con UA/NQWMI que llenen los criterios de elegibilidad para el 

ingreso al estudio, que firmen la forma de consentimiento informado para su 

participaci6n en el periodo 1, seran incluidos en el andlisis en el periodo 1. En el 

periodo 2, los pacientes que firman el consentimiento informado para tratamiento con 

tirofiban y aquellos que slo firman el consentimiento inforrnado para la recoleccién 

de datos econémicos y cardiacos, seran evaluados separadamente asi como 

mezciados. Los datos de los sitios/paises participantes sélo en el periodo 2 {y no en el 

periodo 1), se presentaran por separado.



25 

d_ Métodos_estadisticos 

  

La incidencia de las medidas de eficacia y seguridad se presentaran para cada perioda 

( y en el periodo 2, los pacientes que reciben y quienes no reciben tirofiban, se 

evaluaran por separado asi como mezclados) y se calcularan {os intervalos de 95% de 

confianza _utilzando fa aproximacién normal. No se efectuarén comparaciones 

forrnales de los indices de reacciones entre los dos grupos. 

Los pacientes en cada periodo, se describiran en términos de caracteristicas 

demogrdticas basales, gravedad de! padecimiento (incluyendo predictores prondsticos 

importantes tales como presencia de depresion ST, presentacion clinica con NOWMI, 

edad, sexo, diabetes, criterio modificado de Braunwald), carga de padecimiento 

comérbido y las caracteristicas del hospital en donde se proporciona atencidn.
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RESULTADOS 

Fueron incluidos un total de 18 pacientes, de los cuales 17 fueron del sexo 

masculino y s6lo uno del sexo femenino, la edad de presentaci6n menor fue de 39 

afios y la edad mayor fue de 77 ajfios, con una media de 57.8 afios. Los 

antecedentes de importancia asociados en nuestro estudio son: 

a) Infarto previo (72.2 %) 

b) Angina inestable previa (83. 3%) 

c) Hipertensidn arterial (50 %) 

d} Distipidemia (33.3 %) 

e} Diabetes mellitus (33 3 %) 

f} Tabaquismo (44.4%). 

Dentro de la clasificacin de Braunwald para angina inestable la mayoria de los 

pacientes se encontraron en clase Ill-B (72.2 %) y el resto en clase II-C (27.2 %}. En 

cuanto a los hallazgos electrocardiograficos_previos al estudio se observaron siete 

pacientes con infarta inferior, cuatro con infarto anterior y anterolateral, tres con la 

combinacidn de infarto inferior y anterior. 

De los dieciocho pacientes que fueron tratades con tirofiban a diecisiete de ellos se 

les practicé estudio angiografico encontrandose los siguientes hallazgos: 

. Lesiones no significativas (11.7 %) 

. Lesién de un vaso (35.2 %} 

_ Lesién de dos vasos {23.5%} 

. Lesin de tres vasos (29.4 %). 

El tratamiento empleado segin los hallazgos de la coronariografia fueron ios 

siguientes: 

Tratamiento médico (27.7 %)} 

Angioplastia (16.6 %) 

Angioplastia + STENT (38.8 %) 

Revascularizacién coronaria (16.6 %)
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Los reportes adversos durante los primeros siete dias del estudio, relacionados con 

sangrados menores, mayores, isquemia recurrente, infarto del miocardio, muertes; 

fueron solamente un infarto de localizacién anterior, a un paciente cuyo estudio 

angiografico presenté lesién de dos vasos descendente anterior y coronario derecha 

colocéndose STENT af tercio proximal de la descendente anterior (lesidn tipo C). 

Cuyo indice de oclusién se reporta hasta un 40 %. 
La unica muerte que se present durante los primeros siete dias fue en un paciente 

con estudio angiografico de lesién trivascular rechazado para tratamiento quirdrgico 

por malos lechos distales y dafto miocardico severo. Sin embargo se decidié darle el 

beneficio maximo con la terapia de tirofiban, no obteniéndose resultados favorables 

El sequimiento a los treinta dias de {los diecisiete pacientes restantes no se ha 

presentado complicaciones de isquemia recurrente, infarto y muertes. Esos pacientes 

seran nuevamente evaluados a los seis meses de aplicado el tratamiento con 

tirofiban como parte del protocolo antes descrito.
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DISCUSION 

En este estudio se evaluaron un total de 18 pacientes con evidencia de angina 

inestable infarto sin Onda Q, todos fueron tratados con aspirina y heparina mas 

tirofiban con una dosis inicial de 0.40 ug/kg/min. durante 30 minutos seguida de una 

infusion de mantenimiento de 0.10 ug/kg/min. con un minimo de 48 horas y maximo 

de 108 horas. Se observé un promedio de edad de 57.8 afios donde predominé el 

sexo masculine 94.5% sin diferencias en este aspecto, respecto a estudios 

multicentricos relacionados con cardiopatia isquémica. 

Los estudios del PRISM PLUS y el PRISM demuestran la eficacia del tirofiban en un 

rango amplio de pacientes con angina inestable e infarto sin onda Q, en este estudio la 

meta no fue comparar la eficacia del tratamiento con tirofiban sino evaluar la 

utihzacion total de recursos finales en pacientes con angina inestable e infarto del 

muocardio sin onda Q dentro de las 24 horas del ultimo episodio de dolor tordcico y 

tratados con terapia estandar (aspirina, heparina, nitratos) mas el inhibidor de las 

glicoproteinas Ilb/llla (tirofiban). 

Resultando con criterios de inclusi6n 18 pacientes de los 15 requeridos en nuestro 

centro. De estos dos tenfan infarto del miocardio sin onda Q y el resto angina 

inestable. A 17 pacientes se les practicd coronariografia donde los resultados y 

tratamiento fueron expresados en las graficas antes descritas. 

A los siete dias de la terapia con tirofiban se encontraron como eventos adversos un 

infarto y sdlo_un fallecimiento (no relacionado con el tratamiento de tirofiban sino por 

el dafo miocardico severo y mala anatomfa coronaria no susceptible de 

revascularizacion). Nosotros no encontramos complicaciones de sangradas menores 0 

mayores como se ha reportado en la literatura en pacientes tratados 

tirofiban/aspirina/heparina vs. Heparina mas aspirina (1.4% vs. 0.8%).[Estudios PRISM 

PLUS]. 
Alos treinta dias de seguimiento no se han observado complicaciones como isquemia 

recurrente, infarto, muertes; asi como rehospitalizaciones por otra indole. 

Estos pacientes seran revaluados a los seis meses de la terapia_por lo que en estos 

momentos sélo se tienen resultados parciales del estudio.



CONCLUSIONES 

El presente estudio muestra en los pacientes con sindrornes coronarios agudos 

fangina inestable/infarto sin onda Q) tratados con terapia convencional més inhibidores 

de las glicoproteinas II b/illa una estancia hospitalaria mas corta y estable. 

En nuestro estudio no se requirié de diagnéstico angiografico urgente, pero si durante 

los dias de estancia hospitalaria por catalogarse en la mayoria de ellos en riesgo 

interrnedio de angina inestable (angina clase Ill de la Sociedad Canadiense, con ondas 

Qo depresién de! ST en mayores de 65 afios}. Siendo estos un total de 94.4%, de los 

cuales el 72% requirid de algin tratamiento intervencionista: angioplastia 16.6 %, 

angioplastia mas STENT 38.8 %, revascularizacién quirdrgica 16.6 %. Por lo anterior, es 

dificil en este tipo de sindromes coronarios agudos, ‘a utilizacin de menos recursos 

cardiovasculares aunado a lesiones coronarias criticas que requiren algiin método de 

tratamiento invasivo. 

Sin embargo durante el tratamiento médico e intervencionista la evolucién del paciente 

fue mejor durante su estancia hospitalaria y a los 30 dias de egreso. 

La conelusién final del estudio es de gran interés ya que actualmente fue analizado en 

la fase inicial de la terapia.
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