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El reconocimiento de que las plaquetas constituyen el
protagonista central de la patogenia de los sindromes co-
ronarios agudos por un lado, y el hecho de que la aspiri-
na, a pesar de su demostrada eficacia, sea un débil anti-
plagquetario, por otro, han llevado en los Ultimos afios a
una intensa investigacion en el campo de los agentes an-
tiplaquetarios. En concreto, la bibliografia de los ultimos
afos esta inundada de estudios que han ensayado el uso
de los bloqueantes de los receptores llb/llla plaquetarios
en diferentes contextos clinicos.

Los antagonistas llb/llla han demostrado ser eficaces
en mejorar el prondstico de los pacientes con sindromes
coronarios agudos, especialmente en los estudios de in-
tervencionismo coronario. Sin embargo, su potencial ries-
go hemorragico y su elevado coste han impedido que su
aplicacion sea universal y rutinaria. Ademas, quedan aun
aspectos por resolver en cuanto al uso de estos farma-
cos, como son su correcta dosificacion, la duracion opti-
ma del tratamiento y la comparacion directa de la eficacia
de los distintos tipos de antagonistas. Por otro lado, los
blogueantes llb/llla de administracion oral no han conse-
guido superar la eficacia de la aspirina y, ademas, han
demostrado un perfil de seguridad malo. Finalmente, es
necesario identificar a aquellos pacientes que mas se be-
neficiaran de este tratamiento para evitar riesgos y costes
innecesarios derivados de su uso universal.

Palabras clave: Plaquetas. Sindromes coronarios agu-
dos. Angina inestable. Infarto de miocardio. Glucoprotei-
na llb/llla.
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Efficacy of Platelet lIb/llla Receptor Blockers
in Acute Coronary Syndromes

The knowledge of the central role of platelets in the pat-
hogenesis of acute coronary syndromes, on the one hand,
and the fact that aspirin is a weak antiplatelet agent on the
other, have led to an intensive investigational activity in anti-
platelet drugs in the last years. Actually, the literature in the
last two years is inundated with studies on the use of plate-
let lb/llla receptor blockers in different clinical settings.

Agents that block the llb/llla platelet receptor have
shown to be useful in improving prognosis of patients with
acute coronary syndromes, especially in those under-
going percutaneous coronary revascularization procedu-
res. However, their potential risk of bleeding and their
high cost have prevented them from being applied univer-
sally and routinely. Furthermore there are still some un-
clear issues regarding the use of these drugs such as
their correct dosage, the optimal duration of treatment
and the direct comparison of the efficacy of different types
of llb/llla blockers available. On the other hand, oral
IIb/llla antagonists have not improved the efficacy of aspi-
rin to date and, moreover, they have been proven to be
unsafe. Finally, it is necessary to identify those patients
who will obtain the greatest benefit from the treatment in
order to avoid the unnecessary risks and costs that would
be derived from their universal use.

Key words: Platelets. Acute coronary syndromes. Uns-
table angina. Myocardial infarction. IIb/llla glycoprotein.
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INTRODUCCION

El papel central que desarrollan las plaquetas en la
patogenia de los sindromes coronarios agudos'* y la
amplia evidencia que existe en torno al papel funda-
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mental que desempefian estos elementos, subraya la cri-
tica necesidad de establecer una terapia antiplaquetaria
que sea completamente eficaz®. Desde el punto de vista
clinico, el protagonismo de las plaquetas en la trombo-
sis arterial quedd patente ya en el estudio ISIS-2°, don-
de se demostré que la administraciéon de un farmaco an-
tiplaquetario, la aspirina, era capaz de disminuir la
mortalidad tras un infarto agudo de miocardio en la
misma medida que lo hacia la estreptocinasa. Posterior-
mente, este farmaco, que constituye el tratamiento anti-
trombético mds ampliamente administrado, ha demos-
trado ser beneficioso en miiltiples estudios’, a pesar de
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tener importantes limitaciones y ser, de hecho, un débil
antiplaquetario.

La aspirina produce una inactivacién permanente e
irreversible de la actividad de la ciclooxigenasa®, lo
que da lugar a una disminucién de la sintesis de eico-
sanoides, entre los que se encuentra el tromboxano A,,
un potente agonista de la agregacion plaquetaria con
actividad vasoconstrictora. Sin embargo, el bloqueo
del tromboxano A, no impide la agregacién plaqueta-
ria inducida por otros agonistas; de hecho, se conocen
mds de 90 agonistas diferentes capaces de inducir la
activacion de las plaquetas, de los que la trombina y el
coldgeno son los mds potentes®’. Ademads, la inactiva-
cion de la ciclooxigenasa conlleva la disminucién de
la sintesis de prostaciclina, potente inhibidor plaqueta-
rio y vasodilatador, por parte de la célula endotelial.
Finalmente, son bien conocidos los efectos secunda-
rios gastrointestinales de la aspirina y su capacidad
alergénica, aunque se utilicen dosis bajas.

Las limitaciones de la aspirina como antiplaqueta-
rio, junto con el reconocimiento por parte de la comu-
nidad cientifica de la necesidad de una terapia antipla-
quetaria especifica en paralelo al avance logrado en el
conocimiento de la patogenia de los sindromes coro-
narios agudos, han originado una intensa investigacién
en el campo de los farmacos antitrombéticos y antipla-
quetarios'*!°, En este sentido, en la década de los 90
se han desarrollado los farmacos que bloquean las glu-
coproteinas IIb/Illa (GP IIb/Illa) de las plaquetas y se
han realizado multiples ensayos cuyos resultados han
sido inequivocos en algunas ocasiones, y confusos en
otras. A continuacién se revisan el fundamento y los
resultados de los ensayos con bloqueantes de las GP
[Ib/1l1a realizados en pacientes con sindromes corona-
rios agudos, exponiéndose s6lo someramente los estu-
dios desarrollados en relacién con procedimientos de
intervencionismo coronario que sirvieron de base para
la realizacién de los primeros.

RAZONES PARA LA ADMINISTRACION
DE BLOQUEANTES DE LAS GP lib/llla

En la formacién de un trombo arterial intervienen
procesos de adhesion, activacion y agregacion plaque-
taria. Cuando se produce un dafo endotelial, la matriz
subendotelial queda expuesta al torrente circulatorio.
Esta matriz contiene diversas sustancias que inducen
la adhesion de plaquetas al endotelio, como son el co-
lageno, el colesterol o el factor von Willebrand!2. El
principal receptor plaquetario responsable de la adhe-
sién plaquetaria es la GP Ib/IX'!. Este receptor forma
parte de la familia de proteinas responsables de las in-
teracciones plaquetarias, las denominadas integrinas,
que son proteinas heterodiméricas de la superficie ce-
lular, formadas por una unidad o y una unidad B, y
que tienen un importante papel en la adhesion celular
en general. Cada integrina se une a uno o mads ligan-
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dos, interviniendo en los procesos de adhesion y agre-
gacion plaquetaria, aunque el papel exacto de cada in-
tegrina todavia se desconoce.

La capa inicial de plaquetas adheridas al endotelio
no es capaz por si sola de formar un verdadero trombo
y de provocar un sindrome coronario agudo. La acti-
vacidn plaquetaria se consigue a través de un sistema
de sefiales de transduccion que implica a diversas sus-
tancias y que finalmente inducen un aumento de la
concentracién intracelular de calcio, que a su vez con-
lleva un cambio en la conformacioén plaquetaria. Este
cambio conformacional conlleva, en ultimo término, la
exposicién y activacién de otra integrina, el receptor
GP IIb/Illa plaquetario, y lo hace ademds de manera
independiente del agonista que ha originado la activa-
cién plaquetaria. Asi, cuando las plaquetas se activan,
exteriorizan en su membrana estos receptores (entre
50.000 y 80.000 por plaqueta) compuestos por dos
unidades proteicas: por un lado, la GP IIb (también de-
nominada o) constituida por una cadena pesada ex-
tracelular y por otra cadena ligera con 3 segmentos si-
tuados en el citoplasma, en la membrana y a nivel
extracelular, respectivamente; por otro lado, la GP Illa
(también denominada 3,) compuesta por una tnica ca-
dena también con una cola intracitoplasmatica, un seg-
mento transmembrana y otro de disposicion extracelu-
lar'>® (fig. 1).

Una vez activado, el receptor IIb/Illa es capaz de
unirse al fibrinégeno soluble y a otros ligandos como
el factor von Willebrand, la vitronectina o la fibronec-
tina, haciendo que las plaquetas se agreguen y formen
un verdadero trombo. La conversién del fibrinégeno
en fibrina por parte de la trombina estabilizara final-
mente el trombo. Asi pues, la unién del fibrindgeno al
receptor GP IIb/Illa plaquetario representa la via final
comun de la formacién del trombo arterial®!2.

Los receptores IIb/Illa plaquetarios activados son
capaces de reconocer y de unirse a la secuencia de
aminodcidos arginina-glicina-aspartato (RGD) y a la
secuencia Lys-Gln-Ala-Gly-Asp-Val (KQAGDV), am-
bas contenidas en el fibrindgeno'**. La secuencia
RGD se halla también en otras sustancias como la vi-
tronectina, el factor von Willebrand y la fibronectina,
siendo el fibrin6geno el principal ligando debido a que
contiene una mayor concentraciéon de esta secuencia
de aminodcidos’. La unién de estas glucoproteinas al
fibrindgeno o al factor de von Willebrand también vie-
ne determinado por las condiciones hemodindmicas de
la pared y del flujo vascular, como son las fuerzas de
cizallamiento. Las GP IIb/Illa se encuentran de forma
inactiva sélo en las plaquetas y en los megacariocitos.

TIPOS DE ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR
GP lIB/IIIA PLAQUETARIO

El disefio de agentes capaces de inhibir los recepto-
res GP IIb/Illa permite el bloqueo de la etapa final del
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Fig. 1. Estructura del receptor plaquetario
[1b/11la.

proceso trombdtico, sea cual fuere el mecanismo o
sustancia que inicialmente lo activara. De este modo,
al inhibir la unién del fibrinégeno con las plaquetas
activadas a través de estos receptores, se evita la for-
macion de trombos que tiene lugar tras la rotura de
una placa aterosclerosa. Esto convierte a estos recepto-
res en la diana ideal para el tratamiento de los sindro-
mes coronarios agudos. Con este objetivo, se han dise-
flado miles de compuestos, la mayoria de los cuales no
han progresado a fase de ensayo clinico. Por su meca-
nismo de accion, se pueden considerar dos tipos o fa-
milias de farmacos antagonistas de la GP IIb/Illa pla-
quetaria: los que bloquean de forma permanente los
receptores plaquetarios y los que los inhiben de forma
competitiva y reversible, siendo su efecto dependiente
de la concentracion plasmaética.

Los anticuerpos monoclonales fueron los primeros
agentes que se desarrollaron como antagonistas de las
GP IIb/IIla. Coller et al'® desarrollaron el anticuerpo
murino 7E3, que posteriormente ha sido modificado
para reducir su inmunigenicidad originando el abci-
ximab (ReoPro®), el segmento Fab del anticuerpo
quimérico 7E3, que es el antagonista IIb/Illa mds
extensamente estudiado. Se han desarrollado otros an-
ticuerpos dirigidos contra la GP IIb/Illa, pero éstos no
han progresado a ensayos clinicos a excepcién del
YM337, que actualmente estd siendo estudiado en un
ensayo de fase II'7. Estos anticuerpos se fijan a los re-
ceptores plaquetarios inhibiendo su accién a lo largo
de toda la vida de las plaquetas.

A pesar de ser potentes inhibidores de la GP
IIb/IIa, los anticuerpos pueden estar tedricamente li-
mitados por su capacidad inmunogénica, que puede in-
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ducir en ocasiones trombocitopenia severa, por su pro-
longada accién y falta de reversibilidad y, finalmente,
por su elevado coste. Por ese motivo, se han disefiado
otro tipo de antagonistas de la GP IIb/IlIa de tipo com-
petitivo, basados en la secuencia de reconocimiento
RGD que existe en el fibrindgeno'®. Inicialmente se
aislaron sustancias que contienen esta secuencia en el
veneno de algunas serpientes, denominadas desintegri-
nas!®. Aunque estas desintegrinas naturales son dema-
siado antigénicas para su uso clinico en humanos, su
estructura se ha utilizado como base para el desarrollo
de péptidos sintéticos. Inicialmente, se disefiaron pép-
tidos lineales, que resultaron inestables e ineficaces.
La ciclacién de estas moléculas proporcioné mayor es-
tabilidad y potencia®. El prototipo de estos péptidos
sintéticos es el heptapéptido ciclico eptifibatide (Inte-
grelin®), que utiliza la secuencia KGD en vez de la
RGD (se sustituye una arginina por una lisina).

El otro enfoque, también de tipo competitivo, adop-
tado en el disefio de estos farmacos, ha sido el mimeti-
zar la secuencia RGD mediante la sintesis de pequefias
moléculas de derivados peptidicos (con enlaces pepti-
dicos) y no peptidicos (sin dichos enlaces) con el fin
de superar los problemas de inestabilidad y tiempo de
vida corto de los péptidos sintéticos>'®. Constituyen
ejemplos de derivados del péptido RGD el lamifiban,
que es un peptidomimético, y el tirofiban (Aggrastat®),
derivado no péptido (fig. 2).

Finalmente, en los ultimos afios se han desarrollado
agentes de administracion oral bien en forma de profar-
macos, bien en su forma propiamente activa (tabla 1).

Actualmente, se encuentran aprobados para uso cli-
nico 3 farmacos, todos ellos para administracién por
via parenteral: abciximab, eptifibatide y tirofiban.
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Fig. 2. Activacion del receptor
IIb/Ila. 1: receptor de la glucoprotei-
na llb/llla en estado de reposo. 2: la
activacion plaquetaria a través de los
agonistas y la adhesion plaquetaria
inducen un cambio en la conforma-
cion del receptor IIb/Illa que permitird
que sea capaz de unirse a sus ligan-
dos especificos. 3: el farmaco bloque-
ador se une al receptor IIb/Illa gracias
a un mecanismo antigeno anticuerpo
(abciximab) o por similitud en las zo-
nas de reconocimiento, es decir, en la
secuencia de aminodcidos (moléculas
sintéticas). De este modo, se produce
un agrupamiento de estos receptores,
que conlleva una reorganizacion de
todo el citosqueleto de la plaqueta,
impidiendo la agregacion plaquetaria

ADP, trombina y otros agonistas

O Blogueador I1b/Illa

e O

©

™

Adhesion plaquetaria

y, por tanto, la trombosis.

Abciximab

El abciximab es el fragmento Fab del anticuerpo
quimérico 7E3 que se une al receptor de la GP IIb/Illa
e inhibe la union de ligandos de adhesiéon como el fi-
brinégeno y el factor von Willebrand, bloqueando as{
la formacién del trombo. Ademads, y a diferencia de
otros antagonistas, se une también al receptor para la
vitronectina o 3,>' que se ha implicado en procesos de
proliferacién neointimal, confiriéndole un teérico po-
tencial efecto beneficioso sobre la reestenosis tras la
angioplastia coronaria??>>* que no ha sido demostrado
en la préctica clinica. Ademads, se une al receptor Mac-
1 de los monocitos y neutrdfilos, lo que podria tam-
bién reducir la inflamacién y la subsiguiente reesteno-
sis en lesiones vasculares*.

El abciximab tiene un peso molecular alto (50.000
Da), especialmente en comparacion con los otros tipos
de antagonistas. Produce una inhibicién plaquetaria
dosis-dependiente, observdndose una inhibicién de la
agregacion plaquetaria practicamente completa cuando
el 80% de los receptores estan ocupados. La adminis-
tracién de un bolo de 0,25 mg/kg produce este nivel de
ocupacion de los receptores, pero para asegurar una
inhibicién completa y sostenida se requiere una infu-
sién posterior ajustada por el peso del paciente. Una
caracteristica Unica de este foirmaco es que la recupera-

TABLA 1. Principales farmacos inhibidores
de la glucoproteina plaquetaria lib/llla

Farmacos de administracion parenteral
Anticuerpos
Abciximab
YM337
Moléculas sintéticas
Eptifibatide
Tirofiban
Lamifiban
Famacos de administracion oral
Xemilofiban
Orbofiban
Sibrafiban
Roxifiban
Lotrafiban
Lefradafiban

cién de la funcién plaquetaria después de interrumpir
la infusién es gradual y tiene lugar en los 4-6 dias pos-
teriores?*?’, Los demds antagonistas, incluido el anti-
cuerpo YM337, presentan una recuperacion rapida del
funcionalismo plaquetario®. El abciximab presenta
una farmacocinética de tipo bicompartimental: se une
a los receptores plaquetarios y la fraccién no unida a
las plaquetas es rapidamente eliminada del plasma,
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TABLA 2. Caracteristicas diferenciales de los
bloqueadores de las glucoproteinas lib/llla
de administracion parenteral

Abciximab Moléculas sintéticas
Peso molecular Alto (50.000 Da) Bajo (< 1.000 Da)
Unién a receptores  GP lIb/llla; RGD GPIIb/lla: RGD
KQAGDV KGD
Lys-GIn-Ala-Gly-
Asp-VaL
o, B
Mac-1
Relacion farmaco/
n.° receptores 1,51 > 1001
T,,, fraccion unida
a plaquetas Largo (h) Corto (s)
T, fraccion
plasmatica Corto (s) Largo (h)
Recuperacion
funcién
plaquetaria Lenta (12 h 50%) Répida (2-4 h 50%)

Efectos indeseables  Hemorragia
Antigenicidad
Trombocitopenia
Ventajas potenciales Mayor duracion

efecto: ¢ T eficacia?

Hemorragia
Trombocitopenia

Mayor seguridad

Inconvenientes
potenciales Dificil reversion efecto: Menor duracion

hemorragia efecto: ¢4 eficacia?

T,,: tiempo de vida media.

siendo la vida media de esta fraccion de 10-15 min;
sin embargo, la fraccién unida a los receptores es eli-
minada lentamente. De este modo, la vida media del
abciximab es larga, entre 6 y 12 h, con niveles de ocu-
pacién de receptor detectables (un 13%) incluso hasta
14 dias después de su administracion'>?’. Esta disocia-
cion gradual del receptor se consigue porque el abcixi-
mab se redistribuye continuamente entre las plaquetas
existentes?'. Esto justifica también que la transfusion
de plaquetas revierta la inhibicion del receptor GP
IIb/IIa producida por el abciximab?®. Entre los efectos
secundarios de este fairmaco, ademds del riesgo hemo-
rragico, destaca su capacidad inmunogénica, aunque
ésta es significativamente inferior con los anticuerpos
quiméricos que con los murinos. La trombocitopenia
grave ha sido también descrita en los ensayos clinicos
con una frecuencia de 1,6-5%, dependiendo de la se-
veridad considerada. Finalmente, otros efectos secun-
darios més inusuales son hipotension, nduseas, vomi-
tos, bradicardia y fiebre?,

Moléculas sintéticas

El eptifibatide y el tirofiban son compuestos de
bajo peso molecular que actian como inhibidores com-
petitivos que se unen a la secuencia de unién RGD del
receptor GP IIb/I[a*. Su efecto es dosis-dependiente.
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Su vida media es corta (2-3 h) y su aclaramiento se
realiza principalmente por via renal’*3!. Su inicio de
accion es rapido, bloqueando en un 90% la agregacién
plaquetaria a los 30 min de su administracién. La fun-
cion plaquetaria se recupera rapidamente tras interrum-
pir la infusién del fairmaco, alrededor de unas 4 h des-
pués; a diferencia del abciximab, estos agentes se
disocian rapidamente del receptor y su accién depende
de las concentraciones plasmdticas de farmaco. Por
tanto, su accién queda revertida al detener la adminis-
tracién de farmaco.

El lamifiban, otra molécula de bajo peso molecular
para administracion parenteral, actia también como un
inhibidor competitivo del receptor GP IIb/IIla. Su vida
media es también corta, de unas 4 h°.

Por ultimo, el xemilofiban es uno de los agentes
que se estdn estudiando para administraciéon oral, al
igual que el sibrafiban. El xemilofiban se administra
por via oral en forma de profarmaco, es rapidamente
absorbido y posteriormente es metabolizado a su for-
ma activa. Su vida media es de aproximadamente 6 h°.
Su dosificacién ha sido variable en los estudios reali-
zados, dependiendo de la administracién previa o no
de abciximab, de modo que la larga duracion del efec-
to inhibidor del abciximab permitiria reducir las dosis
de xemilofiban, disminuyendo asi también los efectos
indeseables como la hemorragia®?. Se elimina también
rdpidamente por hemodidlisis, lo que constituye una
alternativa para aquellos pacientes tratados que deban
ser operados de forma urgente.

En resumen, el abciximab tiene un mayor peso mo-
lecular y una cinética que conlleva una recuperacién
gradual de la funcién plaquetaria. Esto puede resultar
ventajoso en cuanto a la eficacia, puesto que presenta
una inhibicién plaquetaria mds sostenida; por otro
lado, la dificil o lenta capacidad de poder revertir su
efecto conlleva un aumento del riesgo hemorragico.
Por el contrario, los derivados sintéticos tienen un me-
nor peso molecular y una cinética con un tiempo de
vida media corto, que permite que su efecto sea rapi-
damente reversible al suspender su administracion.
Ello les confiere un perfil de seguridad mas ventajoso
pero, por otro lado, puede reducir su eficacia al ser su
efecto antiplaquetario menos duradero o sostenido.
Ademds, el abciximab actiia sobre otros receptores
aparte de la GP IIb/Illa, lo cual podria tener implica-
ciones terapéuticas significativas, como es el posible
efecto sobre la reestenosis (tabla 2).

ENSAYOS CLINICOS
Intervencionismo coronario

El primer contexto clinico en el que se utilizaron los
antagonistas de las GP IIb/Illa fue el de los procedi-
mientos de intervencionismo coronario. Estos propor-
cionan la ventaja de conocer el momento exacto en que
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TABLA 3. Primeros estudios clinicos con bloqueadores llb/llla en procedimientos de intervencionismo

coronario: resultados a los 30 dias

Resultados

Eventos totales (%)*

Muerte o infarto (%)

Farmaco n Placebo Féarmaco Placebo Farmaco Complicaciones hemorragicas
EPIC Abciximab 2.099 12,8 8,3 10,3 6,9 T hemorragia grave (14% con abciximab
frente a 7% con placebo)
EPILOG Abciximab 2.792 15,9 11,3 9,0 4.8 No diferencias en hemorragia grave
T hemorragias leves con abciximab
y heparina a dosis estandar
CAPTURE Abciximab 1.265 11,7 5,2 9,1 3,8 T hemorragia con abciximab frente a placebo
(3,8% y 1,9%)
IMPACT Il Eptifibatide 4.010 11,6 9,1 8,6 6,9 Sin diferencias en hemorragias graves
RESTORE Tirofiban 2141 10,5 8,0 6,4 5,0 Sin diferencias en hemorragias graves

*p < 0,05 en todos los ensayos. Eventos totales: muerte, infarto o nueva revascularizacion con caracter de urgencia. Andlisis segln la intencién de tratamiento ba-
sado en el objetivo principal para los estudios EPIC, EPILOG y CAPTURE. Los datos de los estudios IMPACT Il y RESTORE son datos estimados a partir del anélisis
de los pacientes tratados, y ajustados para reflejar el objetivo principal utilizado en los estudios previos realizados con abciximab. Adaptada de Madan et al's.

se produce la agresion sobre la luz vascular y la conse-
cuente activacién plaquetaria, convirtiéndolo en un
modelo «experimental» idéneo para el estudio de
agentes antiplaquetarios. Ocho grandes ensayos aleato-
rizados han servido para conocer gran parte de lo que
hoy sabemos sobre los bloqueadores de los IIb/Illa. El
estudio EPIC?, que fue el primero de ellos, marcé el
inicio de la era de estos farmacos. En dicho estudio se
estudiaron 2.099 pacientes sometidos a angioplastia o
aterectomia de alto riesgo que recibieron abciximab
o placebo junto con aspirina y dosis plenas de hepari-
na. El objetivo principal del estudio fue evaluar la inci-
dencia de complicaciones isquémicas tras el interven-
cionismo coronario, que fue un 35% menor en el grupo
que recibié abciximab a los 30 dias (8,3 frente a
12,8%; p = 0,008), manteniéndose el beneficio hasta
los 3 afios. Sin embargo, ello se obtuvo a expensas de
mayor incidencia de hemorragia y de necesidad de
transfusion sanguinea en comparacién con el placebo
(14 frente a 7%; p = 0,001). Este exceso de hemorra-
gias llevé a la realizacién del estudio EPILOG*, que
sigui6 el mismo esquema de tratamiento que el EPIC
pero con una reduccién en la dosis de heparina asocia-
da al abciximab (bolo de 70 U/kg ajustado a un tiempo
de ACT de 200-300 s). El estudio se interrumpid tras
haber incluido a 1.500 pacientes debido al beneficio
significativo obtenido con el farmaco (reduccién del
56% de eventos a los 30 dias) y a la seguridad observa-
da, puesto que la incidencia de hemorragia fue menor
en el grupo con dosis ajustada de heparina en compara-
cion con el de heparina a dosis estdndar e igual a la ob-
servada con placebo. El estudio CAPTURE*® también
evalud la eficacia del abciximab en pacientes con angi-
na refractaria al tratamiento médico que fueron someti-
dos a angioplastia coronaria aunque, a diferencia de los
dos estudios previos, la administracién del farmaco se
inicié 24 h antes del procedimiento. Los resultados de-

mostraron también una reduccion significativa del ries-
go relativo de muerte e infarto del 29% con abciximab
en comparacién con el placebo, sin un aumento signifi-
cativo en la incidencia de hemorragias graves.

El uso de los antagonistas IIb/Illa de tipo sintético
en el contexto de procedimientos de intervencionismo
coronario fue estudiado en el estudio IMPACT II*¢
(eptifibatide) y en el RESTORE?Y (tirofiban). Se ob-
servo en ambos una reduccion significativa de la inci-
dencia de muerte, infarto y revascularizacién en el
grupo de tratamiento activo en comparacion con el que
recibid placebo (reduccion del riesgo relativo del 22 y
del 24%, respectivamente). Una vez mads, no se detec-
taron diferencias en cuanto a la incidencia de hemorra-
gias graves (tabla 3).

En la implantacién de un stent coronario, dos ensa-
yos realizados con abciximab (EPISTENT, ADMI-
RAL) y uno con eptifibatide (ESPRIT) mostraron una
reduccion de eventos del 50% con los bloqueadores de
las GP IIb/I11a.

En conclusién, lo que estos estudios nos ensefiaron
es que el abciximab y los inhibidores sintéticos son efi-
caces en reducir las complicaciones isquémicas en los
pacientes sometidos a procedimientos intervencionistas
coronarios, que los resultados son mejores cuando ade-
mds del bolo inicial se administra una perfusién duran-
te 12 h y que este beneficio se acompafia de un riesgo
de hemorragia que puede reducirse restringiendo la do-
sis de heparina administrada concomitantemente, ajus-
tando la dosis de los formacos segin el peso del enfer-
mo, y retirando el introductor arterial a las 4-6 h del
procedimiento y de interrumpir la heparina.

Angina inestable e infarto sin onda Q

Basandose en los buenos resultados obtenidos con
los bloqueadores de los receptores IIb/Illa durante
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TABLA 4. Principales ensayos clinicos realizados con bloqueadores de las GP lIb/llla plaquetarias en la angina

inestable y el infarto sin onda Q

; Duracidn del - A
n Farmaco tratamiento Contexto Objetivo principal Resultados
PRISM 3.232  Tirofiban + AAS 48 h Al/IAM no Q Muerte, IAM, IR 3,8 frente a 5,6% alas 48 h (p = 0,01)
frente a hep + AAS de bajo riesgo alas48h 16 frente a 17% a 30 dias (p = NS)
PRISM-PLUS 1.915 Tirofiban + AAS frente 48-96 h  Al/IAM no Q Muerte, IAM, IR Tirofiban + AAS + hep: | 34%
atirofiban + AAS + hep de alto riesgo a7 dias a7 dias
frente a hep + AAS Beneficio mantenido a 30 y 60 dias
PARAGON 2.282  db lamifiban + AAS + hep 72h Al/IAM no Q Muerte, 1AM No diferencias a 30 dias
db lamifiban + AAS de alto riesgo a 30 dias A los 6 meses: | lamifiban reduccion
da lamifiban + AAS + hep 23% eventos (p = 0,02)
da lamifiban + AAS
AAS + hep
PURSUIT 10.948 Eptifibatide + AAS + hep 72 h (med) Al/IAM no Q Muerte, IAM 14,2 frente a 15,7% eventos;
frente a placebo + AAS de alto riesgo a 30 dias p = 0,04 (eptifibatide frente a placebo)
+ hep
GUSTO IV 7.800 AAS + hep frente a 48-72h  Al/IAM no Q Muerte, IAM En curso
Abciximab + AAS + hep a 30 dias
EPIC 489  Abciximab + AAS + hep 12h Al con ACTP Muerte, 1AM, 4,8 frente a 12,8% eventos; p = 0,012
frente a placebo + AAS RU, stent, (abciximab frente a placebo)
+ hep BCIA a 30 dias
CAPTURE 1.265 Abciximab + AAS + hep 18-24h  ACTPenla Muerte, RU 11,3 frente a 15,9%; p = 0,012
frente a placebo + AAS  pre-ACTPy angina a 30 dias (abciximab frente a placebo)
+ hep 1 h post-ACTP  refractaria
RESTORE 2.139 Tirofiban + AAS + hep 36h Al con ACTP Muerte, 1AM, Sin diferencias a 30 dias
frente a placebo + AAS ACTP o stent  Si reduccion eventos a los 2y 7 dias
+ hep a 30 dias tirofiban frente a placebo)

AAS: aspirina; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percuténea; Al: angina inestable; BCIA: balén de contrapulsacion adrtica; da: dosis alta; db: dosis baja;
hep: heparina; IAM: infarto agudo de miocardio; IR: isquemia refractaria; RU: revascularizacion urgente.

TABLA 5. Metaanalisis de los resultados obtenidos con los bloqueadores de los receptores lIb/llla en la angina

inestable y el infarto sin onda Q

% mortalidad o IAM a 30 dias Disminucidn riesgo

Estudio Farmaco n Control 1Ib/llla Relativa (%) Absoluta (n)
PRISM Tirofiban 3.232 71 5,8 18,3 1,3
PRISM-PLUS Tirofiban + heparina 1.915 11,9 8,7 26,9 3,2
PARAGON Lamifiban* 2.282 11,7 10,3 12 1,4
PURSUIT Eptifibatide 10.948 15,7 14,2 9,6 1,5
Total 18.377 13,3 11,7 13 1,6
*dosis baja.

el intervencionismo coronario, el siguiente paso fue el
evaluar la eficacia de estos farmacos en el tratamiento
médico de los sindromes coronarios agudos. Estos far-
macos han sido evaluados en el tratamiento de pacien-
tes con angina inestable e infarto sin onda Q (IAM no
Q) en 4 grandes ensayos conocidos como las 4 P
(PRISM, PRISM-PLUS, PARAGON, PURSUIT). En
estos estudios, el protocolo no exigia un procedimien-
to intervencionista, aunque en algunos como el
PRISM-PLUS si lo aconsejaba. También se han anali-
zado los resultados del tratamiento con estos fdrmacos
en pacientes con sindromes coronarios agudos someti-
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dos a intervencionismo coronario dentro del contexto
de grandes estudios de angioplastia (tablas 3-5).

El estudio PRISM (Platelet Receptor Inhibition in
Ischemic Syndrome Management)** comparé el efecto
de la administracion de tirofiban o heparina durante un
periodo de 48 h, juntamente con aspirina, en 3.232 pa-
cientes con angina inestable de bajo riesgo e IAM no
Q. El objetivo principal analizado fue la incidencia
combinada de muerte, infarto de miocardio o isquemia
refractaria a las 48 h del inicio del tratamiento, que fue
significativamente menor en los pacientes tratados con
tirofiban (3,8 frente 5,6%; p = 0,01). Este beneficio se
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obtuvo a expensas de una reduccién en la aparicién de
isquemia refractaria en el grupo tratado con tirofiban.
Sin embargo, esta diferencia no se mantuvo en el se-
guimiento a los 7 dfas ni a los 30 dias, aunque si se ob-
servd la misma tendencia.

La incidencia de hemorragia fue similar en ambos
grupos de tratamiento, con una incidencia alrededor
del 0,4% de hemorragia grave, y la de trombocitopenia
fue mds frecuente en los pacientes tratados con tirofi-
ban (1,1 frente al 0,4%).

El estudio PRISM-PLUS (Platelet Receptor Inhibi-
tion in Ischemic Syndrome Management in Patients
Limited by Unstable Signs and Symptoms)* evalué la
eficacia del tirofiban asociado a heparina y aspirina en
pacientes con angina inestable e IAM no Q. A diferen-
cia del estudio PRISM, se trat6 una poblacioén de alto
riesgo: el tiempo de evolucién de los sintomas para la
inclusion era menor (12 h desde el ultimo episodio de
dolor en el PRISM-PLUS y 24 h en el PRISM), se exi-
gia la presencia de cambios isquémicos en el electro-
cardiograma (ECG) (39% en el PRISM) y el grupo de
pacientes con IAM no Q fue también mds numeroso
(45% en el PRISM-PLUS y 25% en el PRISM). Se
aleatorizaron 1.915 pacientes en tres grupos de trata-
miento: tirofiban y aspirina; tirofiban, aspirina y hepa-
rina, y un grupo control tratado con heparina y aspiri-
na. El tratamiento se administré durante 48-96 h, con
una media de 71 h. El objetivo principal del estudio
fue evaluar la incidencia combinada de muerte, infarto
o0 isquemia refractaria a los 7 dias.

Contrariamente a lo observado en el estudio PRISM,
el grupo de tratamiento con tirofiban y aspirina fue inte-
rrumpido prematuramente al detectarse un exceso de
mortalidad a los 7 dias en el andlisis inicial, efecto que
finalmente no se observod tras un afio de seguimiento.
Sin embargo, la combinacién de tirofiban, aspirina y he-
parina logré una reduccion estadisticamente significati-
va del 32% en la incidencia combinada de muerte, in-
farto e isquemia refractaria a los 7 dias en comparacién
con el tratamiento con heparina y aspirina (incidencia
del 13 frente al 18%: p = 0,004). Este beneficio se obtu-
vo a expensas de una reduccién tanto de los eventos
graves (muerte e infarto) como de la aparicion de isque-
mia refractaria. El beneficio se mantuvo en el segui-
miento a los 30 dias (18,5 frente a 22,3%; p=0,03) y a
los 60 dias (29 frente a 31%; p = 0,02). Aunque los pa-
cientes sometidos a angioplastia fueron los que mayor
beneficio presentaron, andlisis posteriores indican que
el beneficio del tratamiento con tirofiban, aspirina y he-
parina es independiente de si se sigue un manejo inter-
vencionista, quirdrgico o médico*.

A pesar de que los pacientes tratados con tirofiban,
aspirina y heparina presentaron mds hemorragias, la
diferencia observada no alcanz¢ significacion estadis-
tica (4 frente a 3% en el grupo de heparina y aspirina).
Tampoco hubo diferencia en la incidencia de trombo-
citopenia.
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Es todavia confuso el hecho de que la combinacién
de tirofiban y aspirina resultara eficaz en el estudio
PRISM y no en el PRISM-PLUS. Se ha apuntado a las
diferencias de riesgo de las poblaciones estudiadas en
los dos ensayos como la responsable de estos resulta-
dos. Al tratarse de pacientes de mayor riesgo, los pa-
cientes del estudio PRISM-PLUS tendrian un trombo
mads oclusivo y rico en trombina que requeriria dosis
mayores del bloqueante de la GP IIb/IIla u otros anti-
tromboéticos asociados*!. Finalmente, el error estadisti-
co pudo ser también en parte responsable de estos re-
sultados contradictorios**. No obstante, los resultados
obtenidos en otros estudios parecen confirmar que la
eficacia de los bloqueadores IIb/Illa aumenta cuando
se administran junto con heparina.

El Canadian Lamifiban Study® fue un estudio piloto
de dosificacién del lamifiban en 365 pacientes con an-
gina inestable e IAM no Q que recibieron 4 dosis cre-
cientes de dicho farmaco. Todos ellos recibieron tam-
bién aspirina y algunos, segtn el criterio del médico
tratante, heparina intravenosa. La infusién de lamifi-
ban duré entre 72-120 h (media de 84 h). El objetivo
principal analizado fue la incidencia de muerte, infarto
o necesidad de revascularizacion urgente durante la in-
fusién y a los 30 dias. Estos acontecimientos ocurrie-
ron con menor frecuencia con todas las dosis de lami-
fiban durante la infusién del mismo. La incidencia de
hemorragias graves fue mayor en los pacientes trata-
dos con lamifiban, especialmente cuando se adminis-
tr6 también heparina.

A la vista de los resultados de este estudio piloto,
los investigadores del estudio PARAGON* disefiaron
un ensayo aleatorizado para evaluar la seguridad y be-
neficio del lamifiban asociado o no a heparina en el
tratamiento de la angina inestable y el IAM no Q. Se
distribuyeron de manera aleatoria a 2.282 pacientes en
5 grupos de tratamiento: placebo, dosis baja de lamifi-
ban con y sin heparina, y dosis alta de lamifiban con y
sin heparina. Ademas, todos los pacientes recibieron
aspirina. La infusién se administré durante una media
de 72 h. La poblacién estudiada fue similar a la del es-
tudio PRISM-PLUS: tiempo desde el tltimo dolor to-
rdcico < 12 h, incluir pacientes con cambios en el seg-
mento ST y 36% de los pacientes con IAM no Q. Se
tratd, por tanto, una poblacién de alto riesgo en la que
la incidencia de muerte e infarto fue alta y superior a
la observada en grandes ensayos en pacientes con an-
gina inestable®. El objetivo principal del ensayo fue
analizar la incidencia combinada de muerte e infarto a
los 30 dias, que fue similar en los distintos grupos,
aunque con tendencia a ser menor en el grupo tratado
con dosis bajas de lamifiban y heparina (10,3 frente a
11,7% en el grupo de aspirina y heparina, frente al
12% en el de dosis altas de lamifiban; p = 0,66). A los
6 meses de seguimiento, esta incidencia combinada si
fue significativamente menor (reduccién del 23%)
en los pacientes tratados con dosis bajas de lamifiban
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(p = 0,027), pero no en los que recibieron dosis altas
en comparacion con el grupo control tratado con hepa-
rina y aspirina. En concreto, el mayor beneficio (re-
duccién del 30% en la incidencia de muerte e infarto)
se observo en los pacientes tratados con dosis bajas de
lamifiban y con heparina, aunque el estudio no tuvo
suficiente potencia para obtener conclusiones valora-
bles sobre el uso concomitante de heparina.

La incidencia de hemorragia grave fue significativa-
mente mayor con dosis altas de lamifiban (12 frente a
5,5% en el grupo placebo; p = 0,025), pero no con do-
sis bajas (6 frente a 5,5%).

Con este fairmaco se observo, pues, la existencia de
un «techo» terapéutico, puesto que las dosis altas no
s6lo no fueron mas beneficiosas sino incluso perjudi-
ciales al inducir una mayor incidencia de hemorragias;
esto podria deberse a que indujeran la hemorragia de
la placa, aumentando asi la oclusién coronaria y em-
peorando el prondstico*.

El estudio PURSUIT* ha sido el mds extenso que
ha evaluado la eficacia de un bloqueante de las GP
IIb/Illa en pacientes con angina inestable e IAM no
Q. El eptifibatide, la molécula estudiada, ya se habia
mostrado eficaz en un estudio piloto previo*. Se alea-
torizaron 10.948 pacientes a tratamiento durante una
media de 72 h con una dosis baja de eptifibatide (que
después se elimind), una dosis alta de eptifibatide y
placebo. Sélo se analizaron los resultados de los dos
ultimos grupos. Practicamente todos los pacientes re-
cibieron heparina (93%) y aspirina (90%). Al igual
que en el estudio PRISM-PLUS, més del 90% tenian
signos de isquemia en el ECG (50% descenso del seg-
mento ST) y el 45% tenian un infarto sin onda Q. El
objetivo principal del estudio fue evaluar la inciden-
cia combinada de muerte e infarto a los 30 dias del in-
greso hospitalario, que fue significativamente menor
en el grupo tratado con eptifibatide en comparaciéon
con el placebo (14,2 frente a 15,7%; p = 0,04). Este
beneficio ya se hizo aparente a partir de las 96 horas,
manteniéndose hasta los 6 meses de seguimiento®.
Aunque el mayor beneficio se observé en los pacien-
tes sometidos precozmente a angioplastia, andlisis
posteriores han confirmado que el beneficio de eptifi-
batide se obtiene también de manera precoz y durade-
ra en los pacientes no revascularizados (60% de la po-
blacién incluida en el estudio)®. Asimismo, el
beneficio observado parece depender de la adminis-
tracion concomitante de heparina®'. A pesar del efecto
favorable del tratamiento con eptifibatide, éste se aso-
ci6 a una tasa significativamente superior de hemorra-
gia en comparacién con el placebo, si bien la mayoria
de hemorragias fueron leves y se limitaron al lugar de
acceso vascular.

Finalmente, el estudio GUSTO 1V, actualmente en
curso, estd evaluando la eficacia del abciximab en pa-
cientes con angina inestable e IAM no Q. Se prevé in-
cluir a 7.800 pacientes que recibirdn una infusiéon de
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abciximab o placebo durante 48-72 h, ademas del tra-
tamiento habitual con aspirina y heparina.

Estudios realizados en pacientes con angina
inestable e IAM no Q tratados mediante
intervencionismo coronario

Ademas de los estudios anteriormente referidos,
otros ensayos en pacientes con angina inestable some-
tidos a intervencionismo coronario han evaluado el
efecto del tratamiento con inhibidores de las GP
IIb/IITa. Simoons et al® llevaron a cabo un estudio pi-
loto angiogrifico en el que evaluaron la eficacia y se-
guridad del abciximab en 60 pacientes con angina re-
fractaria tratados antes y durante la angioplastia. La
incidencia de muerte, infarto o revascularizacién ur-
gente fue menor en el grupo tratado con abciximab
que con placebo (23 frente a 3%; p = 0,03), sin obser-
varse diferencia en la aparicién de hemorragias.

Un subandlisis del estudio EPIC examiné la evo-
lucién clinica de un subgrupo de 489 pacientes con
angina inestable tratados con abciximab durante las
12 h posteriores a la angioplastia. Estos pacientes
presentaron en comparaciéon con el placebo una re-
duccién significativa en la incidencia combinada de
muerte, infarto, revascularizacién urgente y en la ne-
cesidad de implantar un stent o un balén de contra-
pulsacién adrtico en el seguimiento a los 30 dias
(4,8 frente a 12,8%; p = 0,012); a los 6 meses se re-
dujo la incidencia de muerte e infarto, aunque no la
necesidad de revascularizacion (2 frente a 16,6%; p
<0,001).

En el ensayo CAPTURE®, los pacientes con angina
inestable refractaria sometidos a angioplastia corona-
ria que recibieron abciximab presentaron una reduc-
cién del 29% de la incidencia combinada de muerte,
infarto o revascularizacién urgente a los 30 dias (11,3
frente a 15,9%, respectivamente; p = 0,012), aunque
este beneficio no se mantuvo a los 6 meses de segui-
miento. También en el estudio RESTORE? se evalud
el tirofiban asociado a la angioplastia en 2.139 pa-
cientes con angina inestable (68%) e infarto de mio-
cardio. Se administré un bolo seguido de infusién in-
travenosa durante 36 h del farmaco activo o de
placebo. El objetivo principal (incidencia combinada
de muerte, infarto, cirugia de revascularizacién coro-
naria, repeticion de la angioplastia o implantacién ur-
gente de stent) a los 30 dias no fue diferente en ambos
grupos, pero si se redujo significativamente en el gru-
po de tirofiban respecto al placebo en el seguimiento
inicial a los 2 y 7 dias después de la angioplastia. Esta
reduccién en los eventos cardiacos precoces se obtuvo
a expensas de reducir la incidencia de infarto no fatal
y de la necesidad de repetir la angioplastia. El benefi-
cio no se acompaiié de diferencias en relacién a la
aparicién de hemorragia o trombocitopenia entre am-
bos grupos.
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TABLA 6. Principales ensayos clinicos con bloqueadores de las GP lIb/llla en el infarto agudo de miocardio

con elevacion del segmento ST

n Tratamiento Resultados Hemorragia
TAMI-8 60 Abciximab + tPA (100 mg) T Permeabilidad Similar
d Isquemia recurrente
IMPACT-AMI 132 Eptifibatide + tPA (100 mg) T Permeabilidad y TIMI 3 a los 90 min Similar
PARADIGM 353 Lamifiban + tPA (100 mg) Sin diferencias en tasa de TIMI 3 Mayor en grupo
0 SK (1.500.000 U) T reperfusion segln criterios ECG de lamifiban

TIMI 14 888 Abciximab + tPA (20-65 mg)

0 SK (500.000-1.500.000 U)
SPEED 182 Abciximab + rPA (5-10 U)
RAPPORT 483 Abciximab + ACTP primaria
ADMIRAL 300 Abciximab + ACTP/stent primario
EPIC 64 Abciximab + ACTP primaria

Abciximab + tPA (50 mg) mejor:

1 muerte, IAM o revascularizacion

TTIMI 3
T Funcién ventricular
1 Muerte, IAM o revascularizacion

1 Del 83% en muerte, IAM

Similar con tPA
TIMI 3 a 60 min: 72% Mayor con SK

TIMI 3 a 90 min: 77%

Abciximab + tPA (5 U) mejor:

TIMI 2 + 3: 81% a los 60 min

Mayor

(2,8 frente a 10,6%; p = 0,006)

Sin diferencias
significativas

(20 frente a 10,7%; p < 0,05)
Mayor
o0 revascularizacién urgente

AAS: aspirina; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea; IAM: infarto agudo de miocardio; rPA: reteplasa; tPA: alteplasa; SK: estreptocinasa.

Infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST

Los inhibidores de los receptores plaquetarios
IIb/IlTa se han empezado a administrar en pacientes
con infarto de miocardio y elevacién del segmento ST
como tratamiento asociado a la trombdlisis o a la an-
gioplastia primaria (tabla 6).

Trombdlisis

Dadas las conocidas limitaciones del tratamiento
trombolitico actual en el infarto agudo de miocardio
con elevacién del segmento ST'®3, en los dltimos
afios se estdn realizando grandes esfuerzos para mejo-
rar la eficacia de los farmacos actualmente disponibles
y conseguir asi aumentar las tasas de reperfusion, ace-
lerar la trombdlisis, mejorar el flujo coronario y evitar
la reoclusién®. Uno de los enfoques mds atractivos y
prometedores a la vista del papel fundamental que de-
sempefian las plaquetas en la patogenia de los sindro-
mes coronarios agudos'®, ha sido el combinar la admi-
nistracion de fibrinoliticos con antagonistas de las GP
[Ib/1lTa. Estudios iniciales ya habian apuntado que la
administraciéon aislada de abciximab conseguia tasas
de permeabilidad elevadas en modelos animales y hu-
manos®, y que la combinacién de fibrinoliticos con
abciximab potenciaba el efecto trombolitico®.

El estudio TAMI-8% fue el primer estudio controla-
do que evalu¢ la seguridad de la combinacién de abci-
ximab en dosis crecientes y tPA a dosis plenas (100
mg) junto con heparina y aspirina en 60 pacientes con
infarto y elevacién del ST. Aunque el estudio no tenia

suficiente potencia para detectar diferencias significa-
tivas, la permeabilidad de la arteria responsable del in-
farto tendi6 a ser mayor y la incidencia de isquemia
recurrente a ser menos frecuente en el grupo de terapia
combinada, sin aumentar la aparicién de complicacio-
nes hemorrégicas.

El ensayo IMPACT-AMI*" fue un estudio angiogra-
fico realizado en 132 pacientes con infarto agudo de
miocardio y elevacion del ST que fueron aleatorizados
a recibir dosis crecientes de eptifibatide o placebo jun-
tamente con tPA (100 mg), heparina y aspirina. A los
90 min del tratamiento, el grupo que recibi6 eptifibati-
de obtuvo mayor tasa de permeabilidad (87 frente a
69%; p = 0,01) y de flujo TIMI 3 (66 frente a 39%;
p <0,01), sin que se registrara mayor incidencia de he-
morragias graves (alrededor del 5%).

El tercer estudio que evalué la terapia combinada de
un antagonista de la GP IIb/Illa plaquetaria y un trom-
bolitico fue el ensayo PARADIGM?®, en el que se eva-
Iué la dosificacién y la seguridad de la asociacion de
dosis crecientes de lamifiban o placebo con dosis ple-
nas de estreptocinasa (1.500.000 U) o de tPA (100 mg)
en 353 pacientes con infarto. El tratamiento con lami-
fiban se asocid, en comparacién con el placebo, a una
mejoria en la reperfusién valorada mediante monitori-
zacién ECG continua, pero a expensas de una inciden-
cia mayor de hemorragias graves que necesitaron
transfusion sanguinea (16,1 frente a 10,3%). No obs-
tante, el reducido tamano de la muestra estudiada no
permitié obtener conclusiones valorables en cuanto a
resultados clinicos.

El siguiente paso adoptado en el enfoque de combi-
nacién terapéutica fue el reducir la dosis de fibrinoli-
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tico administrado, basandose en los resultados obteni-
dos en estudios experimentales™>>> que habian apun-
tado ya su potencial eficacia. Esta estrategia permiti-
ria obtener la reperfusiéon de la arteria responsable
disminuyendo el estado protrombético inducido por el
fibrinolitico, evitando asi la reoclusién y disminuyen-
do, por otro lado, las complicaciones hemorrdgicas!®.
El primer ensayo que utiliz6 la combinacion de abci-
ximab y dosis bajas de tPA (20-65 mg) o estreptocina-
sa (500.000-1.500.000 U) fue el ensayo TIMI 14%, Se
aleatorizaron 888 pacientes con infarto y elevacion
del ST a recibir tPA y heparina sddica a dosis plenas,
o abciximab (bolo de 0,25 mg/kg e infusién de 12 h)
solo o asociado a dosis bajas de tPA (20-65 mg) y he-
parina (bolo de 60 U/kg e infusion de 7 U/kg/h), o es-
treptocinasa (500.000-1.500.000 U). La pauta que
consiguié una tasa mayor de flujo TIMI 3 a los 60 y
90 min fue la de abciximab y 50 mg de rtPA: 72% de
TIMI 3 frente a 43% con tPA a los 60 min y 77 frente
a 62% a los 90 min (p < 0,03 en ambos casos). La in-
cidencia de hemorragias graves fue similar en ambos
grupos (alrededor del 6%). En los pacientes tratados
con abciximab y estreptocinasa, si bien se observo
una pequefia mejoria en las tasas de flujo TIMI 3, la
incidencia de hemorragia fue mayor. Es de destacar
que en este estudio la administracion tnica de abcixi-
mab sin tPA logré un flujo TIMI 3 en el 32% de los
Casos.

En el estudio SPEEDY, estudio piloto angiografico
del GUSTO-IV actualmente en curso, la combinacién
de dosis bajas de reteplase (5 U) con dosis plenas de
abciximab consiguié la reperfusién de la arteria res-
ponsable del infarto (TIMI 2 y 3) en un 81% de los pa-
cientes a los 60 min. Se espera que estos resultados
iniciales se confirmen y se traduzcan en beneficio cli-
nico en el ensayo GUSTO-IV.

Angioplastia primaria

La otra estrategia utilizada en el contexto de pacien-
tes con infarto transmural ha sido el empleo de los an-
tagonistas de las GP IIb/Illa como coadyuvantes de la
angioplastia primaria o directa. En este sentido, el es-
tudio RAPPORT®? evalué la seguridad y la eficacia de
abciximab en 483 pacientes con infarto agudo de mio-
cardio tratados con angioplastia primaria. Aunque la
incidencia combinada de muerte, infarto o revasculari-
zacion a los 30 dias no fue diferente entre ambos gru-
pos cuando el andlisis se hizo segtn la intencién de
tratamiento (5,8% con abciximab frente a 9,9% con
placebo), si fue significativamente menor cuando se
analiz6 segun el tratamiento final recibido (2,8 frente a
10,6%, respectivamente; p = 0,006). Sin embargo, este
beneficio se obtuvo a expensas de una tasa significati-
vamente superior de complicaciones hemorragicas en
los pacientes a los que se les administré abciximab
(16,6 frente a 9,5%).
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También recientemente, el estudio piloto GRAPE®
ha evaluado el efecto de la administracién de abcixi-
mab en 60 pacientes con infarto transmural elegibles
para ser tratados mediante angioplastia primaria, ob-
servandose tasas de reperfusion y de flujo TIMI 3 su-
periores a las descritas en estudios previos de angio-
plastia primaria.

El estudio ADMIRAL® ha evaluado también el
efecto de abciximab como coadyuvante a la angioplas-
tia o a la implantacién de stent en 300 pacientes con
infarto agudo de miocardio. Estos fueron aleatorizados
a recibir tratamiento con abciximab o placebo. La tasa
de flujo TIMI 3, la funcién ventricular izquierda y el
objetivo principal del estudio (incidencia combinada
de muerte, infarto recurrente o revascularizacién ur-
gente de la lesion tratada a los 30 dias) fueron signifi-
cativamente mejores en el grupo que recibid trata-
miento activo (10,7 frente a 20%; p = 0,03). La
aparicién de hemorragias graves no fue significativa-
mente diferente entre ambos grupos (4 frente a 2,6%),
aunque si fueron més frecuentes las hemorragias leves
en el grupo de tratamiento activo (6,7 frente a 1,3% en
el grupo de placebo; p = 0,02).

Por ultimo, el subandlisis de los 64 pacientes con
infarto agudo de miocardio y elevacion del ST trata-
dos con angioplastia primaria (n = 42) o de rescate
(n = 22) incluidos en el ensayo EPIC* puso de mani-
fiesto una reduccién del 83% en la incidencia com-
binada de muerte, infarto o revascularizacién urgen-
te a los 30 dias (p = 0,05) y del 91% a los 6 meses
(p = 0,002) en el grupo tratado con abciximab respecto
al que recibi6 placebo®.

Antagonistas de los receptores GP llb/llla
de administracion oral

Actualmente se estdn desarrollando multiplicidad de
moléculas inhibidoras de las GP IIb/Illa para adminis-
tracion por via oral. La idea que fundamenta su uso es
que la administracién parenteral de estos farmacos du-
rante 24-48 h es insuficiente en los sindromes corona-
rios agudos*!. Todas estas moléculas se encuentran en
fase de ensayo clinico, la mayoria de ellos de dosifica-
cién (tabla 7).

El estudio ORBIT® evalué la dosificacién y segu-
ridad del tratamiento con xemilofiban administrado
3 veces al dia durante 4 semanas en pacientes someti-
dos a angioplastia, con una tendencia favorable hacia la
reduccion de eventos cardiacos en el seguimiento, pero
a expensas de una mayor incidencia de complicaciones
hemorragicas. El estudio EXCITE* ha analizado tam-
bién el efecto de dos dosis de xemilofiban administrado
durante 6 meses en 7.262 pacientes sometidos a angio-
plastia coronaria. La incidencia combinada de muerte,
infarto o revascularizacion urgente tras este periodo de
tratamiento fue del 13,6% con placebo, del 14,1% con
la dosis baja de xemilofiban y del 12,6% con la dosis
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TABLA 7. Principales ensayos clinicos
con bloqueantes de la GP lIb/llla plaquetaria
de administracion oral

Ensayo Agente Contexto Resultados

Tendencia a 4 eventos

T hemorragia

Sin diferencias en
incidencia de muerte,
infarto o revascularizacion

Tendencia a T mortalidad
en el subgrupo de dosis
alta

Inhibicién plaquetar eficaz

T hemorragia

Sin beneficio clinico

T hemorragia

ORBIT Xemilofiban ~ ACTP

EXCITE Xemilofiban ~ ACTP

TIMI 12 Sibrafiban SCA

SYMPHONY Sibrafiban SCA

OPUS- Orbofiban SCA Aumento de mortalidad
TIMI 16 en un subgrupo de dosis
mas baja
FROST Lefradafiban SCA Aumento en hemorragia

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutédnea; SCA: sindromes coro-
narios agudos (angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q).

alta. Ademds, se observd una preocupante tendencia a
una incidencia mayor de muerte o infarto en el grupo
tratado con la dosis més baja de xemilofiban.

Otra molécula, el sibrafiban, ha sido evaluada en el
ensayo TIMI 12 y en el estudio SYMPHONY. Ambos
han incluido a pacientes con sindromes coronarios
agudos que no necesariamente son sometidos a inter-
vencionismo coronario. Los datos del estudio TIMI
12%7 en el que se compar6 el xemilofiban con la aspiri-
na, demuestran una inhibicién plaquetaria efectiva y
prolongada, con una respuesta dosis-dependiente a ex-
pensas de una incidencia mayor de hemorragias leves
(32%) en comparacién con el tratamiento con aspirina,
aunque sin diferencias en la tasa de hemorragias gra-
ves (1,5 frente a 1,9%). Entre los predictores de hemo-
rragias leves destacaban la dosis del farmaco, su admi-
nistracion cada 12 h y la existencia de insuficiencia
renal. El estudio SYMPHONY® fue interrupido pre-
maturamente al observarse que no se producia ningiin
beneficio clinico y, en cambio, si existia una inciden-
cia aumentada de hemorragia (tabla 8).

Finalmente, la eficacia del orbofiban ha sido evalua-
da en el estudio OPUS TIMI-16%%, que fue detenido
precozmente tras haber incluido a 10.302 pacientes
con sindromes coronarios agudos, por haberse detecta-
do un exceso de mortalidad a los 30 dias en uno de los
subgrupos con tratamiento activo (el 1,4% en el grupo
placebo, el 2,3% en el de dosis bajas de orbofiban y el
1,6% en el de dosis altas). Ademas, la incidencia com-
binada de muerte, infarto, revascularizacion u hospita-
lizacién por isquemia recurrente y de accidente vascu-
lar cerebral no fue significativamente diferente entre el
grupo tratado con placebo y los distintos grupos con
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dosis crecientes de orbofiban (el 10,7 frente al 9,7 y
9,3%, respectivamente).

Otros agentes de administracion oral, como el roxifi-
ban, el lotrafiban o el lefradafiban, estan siendo estu-
diados en ensayos de dosificacién. En concreto, los da-
tos preliminares del ensayo FROST®, que ha analizado
la seguridad y la eficacia del tratamiento durante un
mes con lefradafiban en 500 pacientes con angina ines-
table, han demostrado una tasa de hemorragia aumen-
tada en el grupo de tratamiento activo sin diferencias
significativas en la incidencia combinada de muerte,
infarto o intervencion (el 33% en el grupo placebo, el
31% en el de dosis baja de lefradafiban, el 22% en
el de dosis intermedia y el 25% en el de dosis alta).

Asi pues, la experiencia global con los antagonistas
[Ib/11Ta orales demuestra unos resultados preliminares
en principio perjudiciales, que requieren ulterior in-
vestigacion y andlisis.

Seguridad

La complicacién inicialmente mds temida con el uso
de bloqueantes de la GP IIb/Illa plaquetaria fue la he-
morragia, y asi se confirmé en el ensayo EPIC*7, en
el que el beneficio de abciximab sobre la reduccién de
eventos cardiacos en pacientes sometidos a angioplas-
tia coronaria de alto riesgo se acompaiié de un aumen-
to significativo en la incidencia de complicaciones
hemorragicas graves. Estudios posteriores, como el
EPILOG*, demostraron que la retirada precoz del in-
troductor arterial y el cuidado meticuloso de la zona
de acceso vascular, junto con una reduccién ajustada
al peso de la dosis concomitante de heparina, reducian
este exceso de riesgo de hemorragia. Los ensayos pos-
teriores que han utilizado estos farmacos y que han
adoptado estas medidas no han evidenciado un riesgo
superior de hemorragia respecto al placebo.

La trombocitopenia también se ha observado de ma-
nera constante en los distintos estudios con antagonis-
tas de la GP IIb/Illa plaquetaria, aunque con una baja
incidencia. No parece existir ninguna diferencia entre
los distintos inhibidores en cuanto al riesgo de trombo-
citopenia, aunque éste puede aumentar con el uso si-
multdneo de heparina. El mecanismo por el cual se
produce esta complicacion no estd completamente
aclarado’'. La trombocitopenia suele solucionarse con
la interrupcidn del tratamiento, aunque puede ser nece-
saria la transfusion de plaquetas a la cual responde ra-
pidamente.

A medida que el uso de antagonistas de las GP
[Ib/Il1a se ha popularizado, han surgido otros dos pro-
blemas importantes en cuanto a seguridad se refiere: la
reversibilidad de su efecto antiplaquetario y la seguri-
dad de su readministracion.

En cuanto a la reversibilidad de su efecto, ésta puede
ser crucial en situaciones en las que se producen com-
plicaciones hemorrdgicas graves. Sin embargo, y dado
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TABLA 8. Resultados de los ensayos clinicos realizados utilizando inhibidores de las GP lib/llla

de administracién oral en angina inestable e IAM no Q

Farmaco

Revascularizacion

Hemorragias (%) Interrupcion

Ensayo (n) (seguimiento) Mortalidad (%) 1AM (%) urgente (%) Total eventos (%)  Leves Graves del tratamiento
SYMPHONY Sibrafiban
(n=9.169) (3 meses)
e Control 1,8 5,6 3,2 9,8 12,6 3,9 1,5
* Dosis baja 2 58 2,8 10,06 17,7 5,2 3,5
* Dosis alta 2 6,5 2,5 10,05 24,6 57 59
OPUS-TIMI 16 Orbofiban
(n=10.302) (1 mes)
* Placebo 1,4 3,1 52 10,7
* Dosis baja 2,3 3 2,9 9,7
* Dosis alta 1,6 2,6 33 9,3

TABLA 9. Precio de venta del laboratorio en Espafa
de los bloqueadores de los receptores GP llb/llla

Pauta de administracion Precio (pesetas)*

Farmaco recomendada

Abciximab Bolo 0,25 mg/kg+ 137.280
infusion 10 ug/kg/min x 12 h

Epitifibatide ~ Bolo 180 ug/kg + 97.665
infusion 2 ug/kg/min x 72 h

Tirofiban Infusion 0,4 pg/kg/min 94.842

x 30 min + 0,1 ng/kg/
min 72 h

*Precio calculado para un paciente de 70 kg y para un tratamiento completo
segln la pauta recomendada.

que la incidencia de hemorragia con el uso de bloquean-
tes de las GP IIb/IIla no ha demostrado ser superior a la
del placebo en los tltimos grandes estudios clinicos, la
principal circunstancia en la que interesa una reversion
rapida del efecto antiplaquetario es la indicacién de ci-
rugia de revascularizacién coronaria urgente. A pesar de
que el tratamiento con un antagonista de los receptores
plaquetarios IIb/Illa pueda reducir la necesidad de ciru-
gia coronaria urgente®*34, si existe un incremento en la
tasa de hemorragia grave en esta situacion, sobre todo
cuando dicha cirugia se realiza en las primeras horas
tras la administracién de abciximab’®. La potencial re-
versibilidad del efecto antiplaquetario depende, como se
ha comentado previamente, de las caracteristicas farma-
cocinéticas y farmacodindmicas propias de cada antago-
nista IIb/Illa, de modo que el efecto del abciximab es
mas dificil de revertir y requiere transfusion de plaque-
tas, mientras que el de las pequefias moléculas sintéticas
queda eliminado a las pocas horas de interrumpir la in-
fusion del farmaco siempre y cuando la funcién renal y
hepatica sean correctas.

Se ha comprobado que existe un riesgo aceptable de
muerte y complicaciones hemorrdgicas en pacientes
tratados con abciximab y que son sometidos a cirugia
de revascularizacién™. Cuando se producen estas cir-
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cunstancias hay que tomar una serie de medidas para
reducir el riesgo de hemorragia como son, por supues-
to, la interrupcion de la administracion de heparina y
antiplaquetarios, el ajuste de las dosis de heparina du-
rante la derivacion cardiopulmonar segin las cifras de
ACT (activated clotting time), asi como la transfusién
profildctica de plaquetas™.

El segundo problema que actualmente estd siendo
evaluado es la seguridad y eficacia de la readminis-
tracidn, en concreto de abciximab, ya que las peque-
flas moléculas sintéticas no son antigénicas. Se ha
observado el desarrollo de anticuerpos humanos anti-
quiméricos (HACA) en un 5% aproximadamente de
los pacientes tratados con abciximab, siendo su pico
de aparicion entre las 4-6 semanas posteriores a la
administracion del fairmaco®**°. Este hecho cuestiond
la seguridad y la eficacia de la readministraciéon de
abciximab. El ReoPro Readministration Registry
(R3) es un registro prospectivo y multicéntrico que
evalia este aspecto en pacientes sometidos a inter-
vencionismo coronario. Los resultados preliminares
de los primeros 329 pacientes incluidos evidencian
una incidencia de trombocitopenia y hemorragia, asi
como una tasa de éxito del procedimiento interven-
cionista similares entre los pacientes que reciben ab-
ciximab por primera vez que los que lo hacen de ma-
nera repetida”. Asi pues, la readministracion de
abciximab parece tan segura y efectiva como la pri-
mera administracién.

Consideraciones econémicas

Por ultimo, otro de los problemas que limita el uso
rutinario de antagonistas IIb/Illa es su elevado coste.
La informacion sobre la relacidn coste-beneficio del
tratamiento con inhibidores de la GP IIb/Illa plaqueta-
ria de la que se dispone es escasa en pacientes con sin-
dromes coronarios agudos propiamente dichos (sin in-
tervencionismo asociado) (tabla 9). Los tUnicos datos
disponibles estdn obtenidos a partir de estudios como
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Estudio Farmaco N.> Control  llb/llla OR (IC del 95%)
Intervencionismo coronario
EPIC Abciximab 2.099 10,1 7 —m
IMPACT-II Eptifibatide 4.010 8,4 7,1 ——
EPILOG Abciximab 2.792 9,1 4 B
CAPTURE Abciximab 1.265 9 48 —
RESTORE Tirofiban 2.139 6,3 5,1 ———
EPISTENT Abciximab 2.399 10,2 52 -
Angina inestable/IAM sin onda Q
PRISM Tirofiban 3.232 71 58 —
PRISM PLUS Tirofiban 1.570 11,9 8,7 —
PARAGON Lamifiban 2282 11,7 103 —
Fig. 3. Metaandlisis de los estudios PURSUIT Eptifibatide 10.948 157 14,2 L
con bloqueantes _de la glucoprote[na TOTAL 32735 111 9 +
IIb/1lla: muerte e infarto a los 30 dias . . . ,
de seguimiento. N.°: ndmero de pa- 0 05 1 15 2
cientes; OR: odds ratio; 1C: intervalo
de confianza.

el EPIC* y el EPILOG* para el abciximab, o como el
RESTORE® o el PRISM-PLUS® para el tirofiban. Es-
tos datos indican, por el momento, que el uso de ab-
ciximab como coadyuvante en los procedimientos de
intervencionismo coronario tiene una relacion coste-
eficacia favorable, y que esta relacion es todavia mejor
en determinados subgrupos, como el de los pacientes
con angina inestable’. También en este sentido, Hees-
chen et al han demostrado una mejor relacién coste-
eficacia del abciximab como coadyuvante a la angio-
plastia coronaria en pacientes con angina inestable y
niveles elevados de troponina T”’. Recientemente, ba-
sdndose en los resultados del ensayo PRISM-PLUS¥,
se ha descrito que el tratamiento con tirofiban dismi-
nuye los costes netos del manejo de pacientes con sin-
dromes coronarios agudos.

El estudio TACTICS-TIMI 187 evaluard entre
otros, los aspectos econémicos de una estrategia con-
servadora frente a una intervencionista en pacientes
con angina inestable e infarto no Q tratados con una
terapia Optima que incluird aspirina, heparina y tirofi-
ban. El resultado de éste y de otros estudios que ayu-
den a definir subgrupos de pacientes que puedan obte-
ner un mayor beneficio puede conducir al uso
selectivo de inhibidores de la GP IIb/Illa plaquetaria
para optimizar asi esta relacion coste-eficacia®.

¢, Qué hemos aprendido de la utilizacién de
los bloqueadores de los receptores GP lib/llla
en los sindromes coronarios agudos?

En primer lugar, a diferencia de los antitrombinicos
directos, estos farmacos han demostrado ser eficaces en
mejorar el prondstico de los pacientes con sindromes
coronarios agudos. Los estudios realizados hasta el mo-
mento han demostrado un claro beneficio con un perfil
aceptable de seguridad. De manera global, se han ensa-

yado en 32.735 pacientes (ensayos de angina inestable
e infarto no Q y de intervencionismo coronario) de-
mostrando una reduccién significativa en la incidencia
de muerte e infarto de miocardio no fatal a los 30 dias
(RR = 0,79; limite confianza del 95%, 0,73-0,85); p <
10%)"2 (fig. 3). Aunque el beneficio obtenido haya sido
mayor en los estudios de intervencionismo coronario
que en los estudios clinicos, andlisis recientes eviden-
cian que existe ya beneficio precoz con estos farmacos
en pacientes con angina inestable e IAM no Q tratados
médicamente y que, de manera adicional, la inhibicién
de los receptores IIb/Ila protege de las complicaciones
asociadas al intervencionismo coronario en estos pa-
cientes®'. Sin embargo, el beneficio obtenido sobre la
mortalidad y el infarto es modesto (reduccién del 15%)
lo que, junto con el potencial riesgo hemorrdgico de es-
tos farmacos y su elevado coste, ha impedido que su
aplicacidn sea rutinaria y universal.

Por otro lado, la revisién de los diferentes ensayos
pone de manifiesto que al menos los bloqueadores
[Ib/IlTa de administracién parenteral deben adminis-
trarse siempre asociados a heparina. En estos momen-
tos se estdn realizando diversos estudios que comparan
su eficacia con la administracién concomitante de he-
parina fraccionada.

¢Qué nos queda todavia por conocer
de estos farmacos antes de poder
administrarlos de forma sistematica?

Existen todavia problemas o aspectos por resolver
en cuanto al uso de los inhibidores de los receptores
[Ib/Il1a. En primer lugar, carecemos de datos que per-
mitan comparar directamente la eficacia de los dife-
rentes inhibidores de la GP IIb/Illa disponibles. A pe-
sar de que el beneficio obtenido con tirofiban fue
superior en el estudio PRISM-PLUS que el obtenido
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TABLA 10. Ensayos clinicos que se estan
realizando actualmente con inhibidores
de las GP lib/llla en los sindromes
coronarios agudos

Angina inestable/IAM no Q

BRAVO Lotrifiban (administracion via oral)
FROST Lefradafiban (administracion via oral)
GUSTO IV Abciximab

IAM con elevacion
segmento ST
GUSTO IV Abciximab + rPA

rPA: reteplasa.

con eptifibatide en el ensayo PURSUIT, si se toman
poblaciones similares comparando la poblacién del
PRISM-PLUS con los pacientes del PURSUIT inclui-
dos en Norteamérica, las diferencias disminuyen?.
Desconocemos también si el menor grado de beneficio
obtenido con estos farmacos en los sindromes corona-
rios agudos respecto al obtenido en el contexto de pro-
cedimientos de intervencionismo coronario es debido,
bien a diferencias entre los distintos fairmacos, o bien a
la diferencia del contexto clinico.

Asimismo, persisten dudas sobre cudl debe ser la
dosificacién correcta y, sobre todo, la duracién 6ptima
del tratamiento con estos farmacos. Hasta ahora, los
ensayos clinicos han tratado a grupos heterogéneos de
pacientes con sindromes coronarios agudos, mientras
que los estudios realizados con procedimientos inter-
vencionistas han estudiado a poblaciones mds unifor-
mes, en el sentido de que el momento exacto en que
se produce la lesién es conocido y coincide con el ini-
cio de la administraciéon de los antagonistas de la
GP IIb/111a.

Por otro lado, los antagonistas IIb/Illa de adminis-
tracion oral son atractivos puesto que cada vez es mds
patente la necesidad de prolongar la terapia antitrom-
bética a la vista de la persistente activacion plaquetaria
y generacion de trombina que se ha evidenciado du-
rante los meses posteriores a un episodio de sindrome
coronario agudo. Sin embargo, hasta el momento no
han demostrado tener mejores resultados que la aspiri-
na y, ademds, su perfil de seguridad es todavia un tema
que debe acabarse de estudiar.

Por dltimo, es necesario identificar a aquellos pa-
cientes que mds se van a beneficiar con este tratamien-
to para evitar el injustificado uso profilactico de unos
farmacos no exentos de efectos secundarios y con un
elevado coste. En este sentido, Hamm et al®* han de-
mostrado que los pacientes con angina refractaria y ni-
veles elevados de troponina T constituyen un grupo de
alto riesgo que se benefician mds de la administracién
de abciximab como adyuvante a la angioplastia coro-
naria. Asimismo, la elevacién de la troponina I y de la
troponina T también ha demostrado su utilidad como
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predictor de eficacia del tratamiento con tirofiban en
pacientes con angina inestable®’.

Algunos de estos aspectos quedardn resueltos con
los resultados de los estudios actualmente en curso; no
obstante, son necesarios mas ensayos que aclaren cudl
debe ser la duracion del tratamiento, que comparen di-
rectamente la eficacia de los diferentes inhibidores y,
por ultimo, que establezcan qué subgrupos de pacien-
tes son los que potencialmente pueden beneficiarse
mas con este tratamiento o cudles pueden beneficiarse
mds con otras terapias como las heparinas de bajo
peso molecular (tabla 10).

El tratamiento de los sindromes coronarios agudos
del siglo xx1 incluird, sin duda, la administracion de
alguno de estos agentes a determinados pacientes. Los
resultados de los ensayos en curso y otros futuros, es-
tableceran qué porcentaje de pacientes seran los que
deben ser tratados, con qué agente y durante cudnto
tiempo. También el continuo desarrollo de nuevas sus-
tancias mds especificas y con un 6ptimo perfil de se-
guridad puede mejorar la relacién coste-eficacia de es-
tos farmacos.

Si bien la aplicaciéon de los agentes de administra-
cién endovenosa en el tratamiento de determinados
pacientes de alto riesgo es inminente, la adopcién uni-
versal de esta terapia en todos los pacientes con sin-
dromes coronarios agudos estd todavia lejos de ser una
préctica rutinaria. De hecho, y segtin las dltimas guias
de la American Heart Association/American College
of Cardiology®, y de la Sociedad Espaifiola de Cardio-
logia®¥7 su uso estd recomendado para el tratamiento
de determinados pacientes con infarto sin elevacién
del segmento ST o con angina refractaria como una in-
dicacion de clase Ila, es decir, en la que la mayor parte
de la evidencia disponible favorece su uso. Asimismo,
la posible aplicaciéon clinica de los antagonistas
[Ib/1ITa orales permanece mds que cuestionada tras los
resultados preliminares comunicados de los recientes
ensayos realizados y merece, por tanto, un andlisis
mas profundo y una exhaustiva investigacion antes de
emitir juicios sobre su eficacia clinica y volver a plan-
tearse su aprobacion para su uso rutinario®,
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