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¿Están cambiando los criterios en el tratamiento de
los síndromes coronarios inestables con el uso de los
bloqueadores de las glicoproteínas IIb/IIIa?

Las plaquetas juegan un papel muy importante en
la coagulación normal. Previenen la pérdida sanguí-
nea después de una lesión vascular. Adhieren otras
plaquetas y células sanguíneas para la formación del
coágulo y activar así la cascada de coagulación. En
unión con la fibrina, el coágulo se forma más rápido.
Por este mismo mecanismo las plaquetas contribuyen
directamente a la trombosis vascular patológica.

Bloqueadores de los receptores
plaquetarios de las glicoproteínas IIb/IIIa
en la cardiopatía isquémica
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ABSTRACT

Platelet glycoprotein IIb/IIIa blockers have shown to be use-
ful in coronary unstable syndromes. We review important
multicentric studies that show evidence about the benefit
utility of these drugs. New options in the treatment by us-
ing a combination of lower dosis of fibrinolitics and glyco-
proteins IIb/IIIa, have reached more posibilities of reperfu-
sion, the epicardic coronaries and the microcirculation and
quickness in obtaining TIMI 3 flow. We suggest the pre-
scription of these substances in the multiple clinical condi-
tions of unestable coronary syndromes.
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RESUMEN

Los bloqueadores de los receptores plaquetarios de las glico-
proteínas IIb/IIIa han demostrado su utilidad en el trata-
miento de los síndromes coronarios inestables. En este tra-
bajo presentamos una revisión de los estudios multicéntricos
más importantes que dan evidencia de la utilidad de estos
medicamentos. Enunciamos la nueva alternativa en el trata-
miento con la combinación de dosis bajas de fibrinolíticos y
glicoproteínas IIb/IIIa, los cuales han logrado más posibilida-
des de reperfundir las coronarias epicárdicas y la microcircu-
lación, y mayor rapidez en lograr flujo TIMI 3. Proponemos
las indicaciones de estos medicamentos en las diferentes con-
diciones clínicas de los síndromes coronarios inestables.

Palabras clave: Glicoproteínas IIb/IIIa,
síndromes coronarios inestables.

La facilidad de la plaqueta para adherirse a la su-
perficie anormal y agregarse es mediada por un re-
ceptor de glicoproteína IIb/IIIa (GP IIb/IIIa) de la
plaqueta, el cual tiene un papel central en la agrega-
ción plaquetaria. Después de la activación de las GP
IIb/IIIa se establecen uniones con el fibrinógeno en
particular y con otras proteínas como fibronectina,
el factor de von Willebrand y la vitronectina. El fi-
brinógeno predomina en circunstancias fisiológicas
y tiene concentraciones elevadas en el plasma y esta-
biliza la adhesión plaquetaria.1

En diversos estudios clínicos se han demostrado
los beneficios de los bloqueadores de los receptores
plaquetarios de las GP IIb/IIIa en pacientes con car-
diopatía isquémica. En general, estos medicamentos
son efectivos, seguros y posiblemente sean de menor
costo a largo plazo. El primero en salir al mercado
fue el abciximab que es el más estudiado; los siguien-
tes fueron el tirofiban, eptifibratide, lamifibam, far-
dafiban, lefradafiban, sibrafibam y roxifiban.
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Con base en las evidencias, no hay duda en que
estos medicamentos están tomando una posición de-
finida en los síndromes coronarios agudos, enuncia-
remos los resultados de algunos de los estudios más
representativos.

Abciximab

El estudio EPIC2 revisó a 2,009 pacientes con angi-
na inestable, infarto del miocardio o lesiones corona-
rias de alto riesgo, que fueron tratados con angio-
plastia coronaria (ACTP) o aterectomía, en combi-
nación con heparina o abciximab. Los resultados
muestran disminución en la mortalidad, en el infarto
del miocardio, menor reintervención urgente (nueva
ACTP, implante de stent o de balón de contrapulsa-
ción aórtica y de revascularización coronaria en el
35%. A seis meses se reportó reducción en la fre-
cuencia en un 23% de eventos isquémicos mayores o
de una revascularización programada comparado
con el uso de heparina (27 versus 35%). Se observó
mayor beneficio en quienes tenían angina refractaria
o infarto del miocardio en evolución.

El estudio EPILOG3 se terminó prematuramente
después del seguimiento a 2,779 pacientes que fue-
ron tratados con ACTP en forma electiva, o con an-
gioplastia coronaria urgente, comparando abciximab
con el tratamiento tradicional. Se observó que los
bloqueadores de las GP IIb/IIIa en los grupos de bajo
y alto riesgo disminuyen las complicaciones isquémi-
cas asociadas a la ACTP.

El estudio RAPPORT4 involucró a 483 pacientes
con elevación del segmento ST en infarto del miocar-
dio agudo menor a 12 horas de evolución. Se estu-
dió un grupo con abciximab y otro con heparina, an-
tes de practicarles cualquier tipo de intervención co-
ronaria. En los resultados se observó con los
bloqueadores de las GP IIb/IIIa una reducción im-
portante en la frecuencia de mortalidad, reinfarto o
revascularización urgente (5.8 versus 11.2% para los
pacientes con heparina, p = 0.03), el implante de
stent no programado fue menor (11.9 versus 20.4%,
p = 0.008). A los seis meses no se observaron dife-
rencias en ambos grupos.

El Estudio ADMIRAL5 involucró a 300 pacientes
con infarto del miocardio agudo. Un grupo recibió
abciximab y otro heparina previo a la ACTP o al
implante de stent. A las 24 horas el flujo se norma-
lizó en los que recibieron abxicimab, fue de 86%
contra 78% de los que se trataron con heparina, y
la fracción de expulsión fue de 55% versus 51%
para el grupo con heparina. La mortalidad, infarto

recurrente o revascularización urgente del vaso
afectado a los 30 días fue menor para el grupo de
abciximab (10.7 versus 20% del grupo con hepari-
na), y mostró evidente reducción en la necesidad de
revascularización (6 versus 14%).

El estudio CADILLAC6 incluyó a 1,961 pacien-
tes con infarto del miocardio agudo tratados con
ACTP, abciximab con ACTP, stent, o abciximab
con stent. Los resultados mostraron menor fre-
cuencia de nueva intervención en quienes recibie-
ron abciximab y ACTP (0.25 versus 2.3% para
ACTP sola), con resultados similares en el grupo
tratado con abciximab y stent comparado con los
de stent solo (0.2 versus 0.8%).

El estudio EPISTENT7 siguió la evolución a
2,399 pacientes que fueron tratados con interven-
ción coronaria electiva o de emergencia: un grupo
solamente con stent, otro con stent más abciximab
y uno más con ACTP más abciximab. Los resulta-
dos muestran disminución de la frecuencia de infar-
to del miocardio periprocedimiento al combinar los
bloqueadores de las GP IIb/IIIa. El seguimiento a
un año muestra una disminución en la mortalidad,
en el infarto del miocardio y en la necesidad de re-
vascularización de urgencia.8,9

Tirofiban

El tirofiban es un inhibidor no péptido en los recep-
tores plaquetarios de las GP IIb/IIIa. Su eficiencia se
ha evaluado los siguientes estudios clínicos.

El estudio RESTORE10 involucró a 2,139 pa-
cientes con síndromes coronarios, internados 72
horas antes de la intervención coronaria. Las ci-
fras de mortalidad, infarto del miocardio, angio-
plastia fallida o isquemia recurrente con nueva
ACTP, fueron menores en el grupo que recibió ti-
rofiban (10.3 versus 12.2% del grupo con aspirina
y heparina). La necesidad de revascularización ur-
gente diminuyó hasta el 24%. No se observaron
más beneficios a los seis meses en las complicacio-
nes y en la restenosis. De tal manera que los bene-
ficios a corto plazo son mejores.

El estudio PRISM incluyó a 3,232 pacientes con
angina inestable. Un grupo con aspirina y otro agre-
gando tirofiban en infusión por 48 horas. Se observó
reducción en la mortalidad en el grupo que recibió
GP IIb/IIIa (2.3 versus 3.6 %, p = 0.02). El grupo
que mostró evidencia de lesión miocárdica, basada
en elevación de la troponina I o T, se benefició más
con tirofiban. A 30 días, el riesgo de muerte fue 1.6
versus 6.2% para el grupo con heparina, mientras
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que el de infarto del miocardio fue de 2.7 versus
6.8%; esto se observó en los pacientes tratados médi-
camente o con revascularización coronaria.

El estudio PRISM-PLUS11 incluyó a 1,915 pacien-
tes con angina inestable. Este estudio fue terminado
prematuramente por aumento en la mortalidad tem-
prana del grupo con tirofiban solo (4.6 versus 1.1%
del grupo tratado únicamente con heparina). A los
siete días, las posibilidades de muerte, infarto del
miocardio o isquemia refractaria fue menor para
quienes recibieron los inhibidores junto con hepari-
na (12.9 versus 17.9 % tratados sólo con heparina).
Los beneficios fueron similares para quienes fueron
tratados médicamente o con ACTP. En el análisis fi-
nanciero se encontró reducción de costos hospitala-
rios en los tratamientos de los pacientes con angina
inestable refractaria o infarto del miocardio con el
uso de tirofiban.12

Eptifibratide

Otra de las GP IIb/IIIa es el eptifibratide, el cual po-
see rápido efecto antiplaquetario y su acción es rever-
sible rápidamente. La experiencia clínica se ha eva-
luado con estudios como el PURSUIT,13 en el que
fueron incluidos a 11,000 pacientes con angina ines-
table y cambios electrocardiográficos. Estos sujetos
fueron divididos en dos grupos: uno que recibió hepa-
rina más aspirina, y otro al que se le administró epti-
fibratide. Los resultados finales mostraron que los del
grupo con el bloqueador plaquetario tuvieron mayor
beneficio a las 96 horas, al disminuir la mortalidad y
el infarto del miocardio a 30 días. Los beneficios fue-
ron semejantes a los tratados con ACTP temprana, o
el grupo que fue tratado médicamente.14

Los resultados del seguimiento de 4,010 pacientes
en el estudio IMPACT-II muestra diferencias signifi-
cativas en favor del grupo de bajas dosis de eptifibra-
tide, con reducción del 25 al 30% en las complicacio-
nes. Las diferencias a seis meses de ambos grupos no
fueron significativas. Los beneficios son más impor-
tantes en las primeras 24 a 72 horas de la adminis-
tración, al prevenir el cierre agudo del vaso y otras
complicaciones isquémicas.

En el estudio IMPACT-AMI15 se determinó el efec-
to del eptifibratide sobre la permeabilidad de las arte-
rias coronarias combinado con activador del plasmi-
nógeno (rTPA). Se estudiaron 132 pacientes con in-
farto agudo del miocardio a los cuales se les
administró rTPA, heparina y aspirina. A un grupo
se le trató con eptifibratide en bolo y en infusión
continua, y a otro con placebo. Cuando se compara-

ron los grupos, al que se les administró eptifibratide
mostró reperfusión completa a los 90 minutos (66
versus 39% con flujo completo y rápido); la disminu-
ción del desnivel ST fue de 65 minutos a diferencia
de los 116 minutos del otro grupo. La frecuencia de
complicaciones intrahospitalarias (muerte, reinfar-
to, revascularización, insuficiencia cardiaca, hiper-
tensión o enfermedad vascular cerebral) fue similar
en ambos grupos.

De acuerdo con la experiencia de grandes estudios
clínicos, la administración de eptifibratide ofrece se-
guridad. En el estudio IMPACT-II, los sangrados
fueron del 5.1% para los que recibieron eptifibratide
comparados con 4.8% del grupo placebo, y la mayor
frecuencia fue en los sitios de punción.16 Hubo trom-
bocitopenia en el 2.8% de los pacientes. En el estudio
IMACT-AIM,17 no se observaron sangrados severos
con eptifibratide; a diferencia del estudio PURSUIT
en el que fueron mayores (11.6 versus 9.2% que re-
quirieron transfusiones). No hubo diferencias en la
frecuencia de hemorragia cerebral.13

El impacto de los bloqueadores de GP IIb/IIIa fue
evaluado por un metaanálisis de 16 seguimientos clí-
nicos,18 con los siguientes resultados:

Comparado con placebo, estos medicamentos redu-
cen la mortalidad temprana, y no hay beneficios so-
bre la mortalidad a los 30 días o a los seis meses. Se
observan menos complicaciones del infarto del mio-
cardio a los seis meses de seguimiento. Los benefi-
cios fueron iguales para los tratados con ACTP y
para los tratados médicamente en los síndromes co-
ronarios agudos.

Terapia combinada con fibrinolíticos y
bloqueadores de los receptores plaquetarios

de las glicoproteínas IIb/IIIa

El interés por lograr reperfusión coronaria más
rápido con menos complicaciones hemorrágicas aso-
ciadas a fibrinolíticos y otras terapias antitrombóti-
cas está siendo evaluado mediante la utilización de
dosis bajas de fibrinolíticos combinadas con agentes
antiplaquetarios. Estas drogas están enfocadas a
cada uno de los componentes de trombo oclusivo, in-
cluyendo fibrina, trombina y plaquetas.19 Algunos
estudios se encuentran ya en la fase III de investiga-
ción, evaluando los beneficios y seguridad de estas
combinaciones.

Los investigadores del estudio TIMI nos han pro-
porcionado un método para evaluar el flujo sanguí-
neo coronario por angiografía, clasificándolos en los
siguientes grados:



Espinosa FR, Pavía LAA. Las glicoproteínas IIb/IIIa

An Med Asoc Med Hosp ABC 2000; 45 (4): 200-204
203

edigraphic.com

TIMI 0: Ausencia de flujo más allá de la obstruc-
ción. TIMI 1: Penetración mínima más allá de la
oclusión; llenado incompleto del vaso. TIMI 2: Lle-
nado retardado pero completo del vaso. TIMI 3:
Llenado rápido y completo del vaso.

El estudio TIMI 1420 evaluó el uso de abciximab
solo y combinado con agentes trombolíticos en 888
pacientes con infarto agudo del miocardio. Los resul-
tados en la frecuencia de flujo TIMI 3 a los 90 minu-
tos fueron los siguientes:

Reperfusión del 32% con abciximab sola, con va-
lor comparable a la estreptoquinasa sola, y en la
combinación de estreptoquinasa con abciximab el re-
sultado fue del 34 al 46%.

Con dosis bajas de rTPA combinadas con abcixi-
mab la reperfusión fue del 61 al 67%, comparada con
el 57% utilizando dosis alta de rTPA. El flujo TIMI 3
se observó a los 30 minutos con la combinación de
medicamentos, a diferencia de rTPA sola donde se
observó a los 90 minutos.

Además del aumento en la frecuencia de flujo
TIMI 3, el tratamiento con dosis bajas de rTPA más
abciximab mejoran la reperfusión microvascular, in-
dicado por la normalización del segmento ST a los 90
minutos en el 59% de los casos, comparado con el
37% para los de rTPA sola.21

La administración de abciximab con rTPA no au-
mentó la frecuencia de hemorragias mayores en com-
paración con rTPA sola (6 versus 7%).20

En resumen, podemos proponer el uso de los blo-
queadores de las GP IIb/IIIa en las siguientes condi-
ciones clínicas:

En pacientes con síndromes coronarios inesta-
bles, por ejemplo, isquemia miocárdica sin elevación
del segmento ST, que no son candidatos para terapia
trombolítica. Sin embargo las GP IIb/IIIa se pueden
agregar al tratamiento convencional con aspirina,
beta bloqueadores y nitratos. En estos casos se pue-
de observar una modesta reducción en la mortalidad
y en el infarto agudo del miocardio.

En los que tienen síndromes coronarios inestables
que en forma urgente o electiva van ser tratados con
ACTP con o sin stent, el uso de las GP IIb/IIIa redu-
cen del 30 al 50% las complicaciones mayores y el in-
farto del miocardio posprocedimiento.

Otro grupo de pacientes con síndromes coronarios
inestables que se benefician es el que incluye a enfer-
mos que tiene elevación de la troponina T o I. Estos
pacientes pueden tener trombo coronario no oclusi-
vo y que esté sufriendo parte de la microcirculación,
dando como resultado pequeñas áreas de infartos.

Los que tiene un infarto del miocardio en evolución
con elevación del segmento ST son candidatos para
terapia trombolítica o ACTP primaria. La informa-
ción que hasta la ahora tenemos sugiere que la com-
binación rTPA en dosis bajas con los bloqueadores de
las GP IIb/IIIa abren más rápido las arterias epicárdi-
cas que los trombolíticos solos, mejorando la función
microvascular por inhibición de la agregación plaque-
taria en la microcirculación. Esto puede llevar a res-
catar más miocardio, al disminuir las complicaciones
del infarto del miocardio y la mortalidad.
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