
Rev Esp Cardiol Supl. 2011;11(A):14-19

0300-8932/$ - see front matter © 2011 Sociedad Española de Cardiología. Publicado por Elsevier España, SL. Todos los derechos reservados.

Vigencia de los inhibidores de la glucoproteína IIb/IIIa en el tratamiento de los síndromes coronarios agudos

¿Los nuevos antagonistas del receptor P2Y12 pueden reemplazar a los inhibidores 
de la glucoproteína IIb/IIIa?
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R E S U M E N

El desarrollo de nuevos fármacos bloqueadores del receptor P2Y12, como el prasugrel y el ticagrelor, con un 
efecto más rápido, más potente y con menor variabilidad que el del clopidogrel, ha llevado a plantear las 
preguntas de si sigue siendo necesaria la administración de inhibidores de la glucoproteína IIb/IIIa en los 
pacientes con un síndrome coronario agudo de alto riesgo y si es segura la combinación de ambos tipos de 
fármacos debido al riesgo de sangrado. El objetivo de este artículo es aportar una visión general del estado 
actual de conocimiento de la eficacia de los fármacos antiagregantes disponibles, prestando especial 
atención a la variabilidad interindividual de respuesta al clopidogrel, al efecto antiplaquetario de los 
inhibidores de la glucoproteína IIb/IIIa y de los nuevos antagonistas del receptor P2Y12, así como a las 
evidencias disponibles sobre la asociación de ambos grupos de fármacos.

Can New P2Y12 Receptor Antagonists Replace Glycoprotein-IIb/IIIa Inhibitors?

A B S T R A C T

The development of new P2Y12 receptor antagonists such as prasugrel and ticagrelor, which have a more 
rapid, more potent and less variable antiplatelet effect than clopidogrel, has raised the question of whether 
it is still necessary to administer glycoprotein-IIb/IIIa receptor inhibitors to high-risk patients with acute 
coronary syndrome and whether combining the two drug types is safe in terms of bleeding risk. The aim of 
this article was to provide an up-to-date general overview of what is known about the efficacy of currently 
available antiplatelet agents, with particular emphasis on interindividual variability in responses to 
clopidogrel, on the antiplatelet effects of glycoprotein-IIb/IIIa receptor inhibitors and new P2Y12 receptor 
antagonists, and on the data available on combining the two groups of drugs.

*Autor para correspondencia: Unidad de Cardiología Intervencionista, Servicio de 
Cardiología, IDIBELL, Hospital Universitari de Bellvitge, Feixa Llarga s/n, 08907 L’Hospitalet 
de Llobregat, Barcelona, España.
Correo electrónico: jlferreiro@bellvitgehospital.cat (J.L. Ferreiro).

doi: 84.1416/j.cardio.2011.11.001

INTRODUCCIÓN

Las plaquetas son un elemento clave en el desarrollo de la ate-
rosclerosis y en las complicaciones aterotrombóticas derivadas, como 
son los eventos trombóticos producidos en los pacientes con un sín-
drome coronario agudo (SCA) o sometidos a un intervencionismo 
coronario percutáneo (ICP)1,2. El mecanismo final en la formación del 
trombo plaquetario es la activación de los receptores de la glucopro-
teína (GP) IIb/IIIa, siendo este receptor el mediador principal de la 
agregación plaquetaria y de la estabilización del trombo3,4.

El uso de fármacos antiagregantes plaquetarios es fundamental 
para el tratamiento y prevención de eventos recurrentes en los pa-
cientes afectos de un síndrome coronario agudo sin elevación del 
segmento ST (SCASEST), un infarto de miocardio con elevación del 

segmento ST (IAMCEST) y en aquellos sometidos a ICP. Actualmente 
existen tres tipos de fármacos antiagregantes autorizados para uso 
clínico y recomendados por las guías de práctica clínica en los es-
cenarios mencionados: el ácido acetilsalicílico (AAS), los inhibidores 
del receptor plaquetario de adenosindifosfato (ADP) P2Y12 y los inhi-
bidores de la GP IIb/IIIa (IGP)5-7. La combinación de AAS y clopidogrel 
(antagonista del receptor P2Y12), fármacos de administración oral, ha 
demostrado su eficacia en el tratamiento y prevención de los eventos 
isquémicos en pacientes con un SCA o sometidos a ICP8-10, mientras 
que el uso de los IGP, fármacos de administración intravenosa y con 
un efecto antiagregante más potente, se ha demostrado beneficioso 
en los pacientes con alto riesgo11-13. 

Debido a la gran variabilidad interindividual de respuesta al tra-
tamiento con clopidogrel14,15, se han desarrollado recientemente 
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nuevos fármacos bloqueadores del receptor P2Y12, como el prasugrel 
y el ticagrelor, con un efecto más rápido, más potente y con menor 
variabilidad16,17. Esto ha llevado a plantear la pregunta de si, con el 
uso de estos nuevos y más potentes antiagregantes, sigue siendo ne-
cesaria la administración de un IGP en los pacientes con alto riesgo o 
incluso si es compatible la combinación de ambos fármacos debido 
al riesgo de sangrado. 

El objetivo de este artículo es aportar una visión general del estado 
actual del conocimiento de la eficacia de los fármacos antiagregantes 
disponibles, prestando especial atención a la variabilidad interindivi-
dual de respuesta al clopidogrel, al efecto de los IGP y de los nuevos 
antagonistas del receptor P2Y12, así como a las evidencias disponibles 
sobre la asociación de estos últimos con los IGP.

MECANISMOS DE ACCIÓN DE LOS FÁRMACOS ANTIAGREGANTES

La fase plaquetaria de la hemostasis consta de tres pasos sucesi-
vos: adhesión, activación y agregación1,2. Cada una de estas fases es 
una posible diana terapéutica para el desarrollo de fármacos anti-
trombóticos.

No existen inhibidores de la adhesión plaquetaria autorizados 
para uso clínico, que todavía se encuentran en fase de investiga-
ción. Sí existen, sin embargo, dos tipos de inhibidores de la activa-
ción plaquetaria disponibles y que constituyen la piedra angular del 
tratamiento antiplaquetario: el AAS y los antagonistas del receptor 
P2Y12. El AAS bloquea de manera irreversible la enzima ciclooxigena-
sa (COX)-1, inhibiendo la formación de tromboxano A2 (TxA2), que es 
un mediador potente de la fase de activación, al inducir un cambio 
de forma en las plaquetas y un aumento en el reclutamiento y en la 
agregación de estas18.

Abreviaturas

AAS: ácido acetilsalicílico.
ADP: adenosindifosfato.
COX: ciclooxigenasa.
CYP: citocromo P450.
GP: glucoproteína.
IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevación 

del segmento ST.
ICP: intervencionismo coronario percutáneo.
IGP: inhibidores de la glucoproteína  IIb/IIIa.
SCA: síndrome coronario agudo.
SCASEST: SCA sin elevación del segmento ST.

Los antagonistas del receptor P2Y12 actualmente autorizados para 
uso clínico pertenecen al grupo de las tienopiridinas (ticlopidina, clo-
pidogrel y prasugrel), y existen otros en diferentes fases de desarrollo 
(ticagrelor, cangrelor, elinogrel)14,15. Las tienopiridinas son antago-
nistas indirectos (precisan de biotransformación en un metabolito 
activo) e irreversibles del receptor P2Y12, inhibiendo los procesos de-
sencadenados por su activación: movilización de calcio, liberación de 
gránulos, generación de TxA2 y activación del receptor de GP IIb/IIIa, 
que conducen a la amplificación de la fase de agregación y a la esta-
bilización del agregado plaquetario19.

Es importante diferenciar que el AAS y los antagonistas del recep-
tor P2Y12 son inhibidores de la activación plaquetaria, mientras que 
los IGP son propiamente inhibidores de la agregación plaquetaria20. 
Estos últimos bloquean el paso final común de la agregación plaque-
taria: la unión del receptor GP IIb/IIIa a fibrinógeno, vWF, fibronecti-
na y protrombina21. El desarrollo de los IGP orales se abandonó debi-
do a un aumento en la mortalidad asociado al uso de estos agentes22. 
En la actualidad existen tres IGP disponibles, todos ellos de adminis-
tración intravenosa: abciximab, tirofibán y eptifibatida (tabla 1). El 
abciximab es un fragmento de anticuerpo monoclonal elaborado por 
recombinación genética que inhibe con alta afinidad el receptor IIb/
IIIa y cuyos efectos persisten durante toda la vida del pool de plaque-
tas, mientras que los inhibidores tipo «pequeña molécula» como el 
tirofibán (no peptídico) y la eptifibatida (peptídico) son reversibles y 
el efecto tiene una duración menor22-24.

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR P2Y12: VARIABILIDAD 
DE RESPUESTA

El clopidogrel sustituyó a la ticlopidina como tienopiridina de 
elección por su mejor perfil de seguridad25. La asociación de AAS y 
clopidogrel demostró su eficacia reduciendo el riesgo de eventos is-
quémicos en numerosos ensayos clínicos a gran escala8-10 y se convir-
tió en el tratamiento antiplaquetario de elección en pacientes con un 
SCA y/o sometidos a ICP5-7. 

El clopidogrel (tienopiridina de segunda generación) es un profár-
maco que precisa de una biotransformación hepática para ser con-
vertido en su metabolito activo, que es el que finalmente bloquea el 
receptor P2Y12. Aproximadamente, el 15% del clopidogrel absorbido 
(el 85% se inactiva por esterasas) se transforma en el hígado median-
te una oxidación en dos etapas por isoformas del citocromo P450 
(CYP)26. Dado que la inhibición es irreversible, sus efectos persisten 
durante toda la vida de la plaqueta (7-10 días). Tiene un inicio de ac-
ción lento; requiere una dosis de carga (generalmente, 300 o 600 mg, 
esta última con efecto más rápido y potente)27 para acortarlo cuando 
se necesita una inhibición plaquetaria rápida, como en el contexto 
de un SCA o un ICP, y se continúa con una dosis de mantenimiento 
de 75 mg.

A pesar del beneficio clínico del clopidogrel, un considerable por-
centaje de pacientes presenta eventos isquémicos en el seguimiento. 

Tabla 1
Características farmacológicas de los inhibidores del receptor de la glucoproteína IIb/IIIa intravenosos

Abciximab Tirofibán Eptifibatida

Estructura molecular Fragmento Fab de anticuerpo monoclonal Molécula sintética: no peptídica Molécula sintética: heptapéptido cíclico

Masa molecular 47.615 Da 495 Da 832 Da

Reversibilidad Sía Sí Sí

Afinidad Muy alta Alta Intermedia

Especificidad Nob Sí Sí

Vida media plasmática 10-30 min ~2 h ~2,5 h

Duración del efecto tras parar infusión Vida del pool de plaquetas ~8 h ~4 h

aA menudo se ha presentado como irreversible debido a su gran afinidad.
bSe une también al receptor de vitronectina y al leucocitario MAC-1.
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El clopidogrel presenta una gran variabilidad interindividual de res-
puesta, uno de los principales mecanismos implicados en su eficacia 
limitada, al condicionar la existencia de un número de pacientes con 
una respuesta disminuida («resistentes» o «pobres respondedores»), 
que se asocia con un riesgo mayor de presentar eventos isquémicos 
en el seguimiento14,15.

Los múltiples mecanismos que contribuyen a la variabilidad de 
respuesta al clopidogrel se pueden agrupar en factores genéticos, 
celulares y clínicos (fig. 1)14,15. Entre ellos, la presencia de un SCA es 
un factor clínico claramente asociado con una mayor agregabilidad 
plaquetaria y una peor respuesta a los fármacos antiplaquetarios28,29. 
Por lo tanto, en presencia de un SCA, un mayor efecto de la terapia 
antitrombótica es de gran importancia para disminuir el número de 
eventos adversos.

NUEVOS ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR P2Y12 EN EL SCA

Las limitaciones del tratamiento con clopidogrel han promovi-
do la búsqueda de nuevos agentes más potentes y con una menor 
variabilidad14,15,30. En esta sección se presentan brevemente las carac-
terísticas diferenciales de dos nuevos antagonistas del receptor P2Y12, 
prasugrel (aprobado para uso clínico) y ticagrelor (completada con 
buenos resultados la fase III del desarrollo del fármaco).

Prasugrel

El prasugrel, tienopiridina de tercera generación, es un profárma-
co de administración oral que requiere biotransformación hepática 
para dar lugar a su metabolito activo, que ejercerá un bloqueo irre-
versible del receptor P2Y12

31. Dada la equipotencia de los metabolitos 
activos de clopidogrel y prasugrel, la mayor generación de metabolito 
activo que se consigue con prasugrel (un solo paso dependiente de 
CYP) implica una mayor inhibición plaquetaria. Además, prasugrel 
tiene un inicio de acción más rápido y una variabilidad de respuesta 
menor que clopidogrel31,32. 

La eficacia clínica y la seguridad del prasugrel en pacientes con 
un SCA de riesgo moderado a alto con indicación de ICP se compara-
ron con las del clopidogrel en el ensayo TRITON-TIMI 38 (Trial to As-
sess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet 
Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction)16. 
El tratamiento con prasugrel redujo el riesgo combinado de muerte 
cardiovascular, infarto de miocardio no fatal e ictus no fatal a los15 

meses (el 9,9 frente al 12,1%; HR = 0,81; p < 0,001), a expensas de un 
discreto aumento de hemorragias mayores TIMI no relacionadas con 
bypass coronario. Un análisis de beneficio clínico neto, que combina-
ba las variables de eficacia y seguridad, demostró superioridad del 
prasugrel. El beneficio de prasugrel fue particularmente marcado en 
las tasas de trombosis de stent y en los subgrupos de pacientes con 
un IAMCEST33 y en los diabéticos34. Por el contrario, en pacientes con 
antecedentes de ictus, el prasugrel resultó perjudicial, mientras que 
en pacientes de edad avanzada (≥ 75 años) o de bajo peso (< 60 kg) la 
eficacia de ambos fármacos fue similar16.

Las autoridades reguladoras han aprobado recientemente el uso 
clínico del prasugrel, tanto en Estados Unidos como en Europa. Las 
recientes guías europeas sobre revascularización miocárdica han 
incorporado al prasugrel con una recomendación clase I (nivel de 
evidencia B) en el IAMCEST y clase IIa (nivel de evidencia B) en el 
SCASEST7.

Ticagrelor

El ticagrelor es una ciclopentiltriazolopirimidina de administra-
ción oral que inhibe de manera directa (sin necesidad de conversión 
en un metabolito activo) y reversible, a diferencia de las tienopiridi-
nas, el receptor P2Y12

31. Entre sus características farmacológicas des-
tacan: rápido inicio de acción, inhibición de la agregación plaquetaria 
superior a la obtenida con clopidogrel y desaparición rápida de su 
efecto debido a una semivida corta y a su reversibilidad, por lo que 
requiere administración dos veces al día35. 

El ensayo de fase III PLATO (Platelet Inhibition and Patient Outco-
mes) comparó la eficacia del ticagrelor con la del clopidogrel para 
prevenir eventos cardiovasculares en pacientes con un SCA17. El trata-
miento con ticagrelor redujo significativamente la tasa combinada de 
muerte de causa cardiovascular, infarto agudo de miocardio o ictus a 
los 12 meses (el 12,3 frente al 10,2%; HR = 0,84; p = 0,0001); destaca, 
además, la reducción en las tasas de muerte de causa cardiovascular y 
de trombosis del stent. En cuanto a seguridad, ticagrelor no aumentó 
las hemorragias mayores según una definición del protocolo del estu-
dio, pero sí según criterios TIMI no relacionadas con bypass coronario 
(usada en el ensayo TRITON). En el momento de la redacción de este 
artículo, las entidades reguladoras están evaluando la aprobación del 
ticagrelor para uso clínico. Las guías europeas sobre revascularización 
miocárdica han incorporado el ticagrelor con una recomendación clase 
I (nivel de evidencia B) en el IAMCEST y en el SCASEST7.

Polimorfismos de:
  MDR1
  Isoformas CYP
  P2Y12
  GP IIb/IIa

Variabilidad de respuesta a clopidogrel

Recambio plaquetario acelerado
Aumento exposición a ADP
Reducción actividad CYP
Regulación al alza de:
  Vía de P2Y12
  Vía de P2Y1
  Vías independientes de P2Y

Falta de prescripción
Mal cumplimiento
Dosis insuficiente
Interacciones farmacológicas
Tabaquismo
Diabetes mellitus
Síndrome coronario agudo
Índice de masa corporal elevado

Factores
celulares

Factores
clínicos

Factores
genéticos

Figura 1. Mecanismos implicados en la variabilidad de respuesta al clopidogrel. Los múltiples mecanismos involucrados en la variabilidad de la respuesta al clopidogrel pueden 
agruparse en tres categorías: factores genéticos, celulares y clínicos. ADP: adenosindifosfato; CYP: citocromo P450; GP: glucoproteína; MDR: transportador de resistencia a múl-
tiples fármacos. Reproducida con permiso de Angiolillo et al15.
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INHIBICIÓN PLAQUETARIA DE LOS INHIBIDORES 
DE LA GLUCOPROTEÍNA IIb/IIIa

La presencia de un SCA produce hiperagregabilidad plaquetaria28,29, 
por lo que es imprescindible una inhibición plaquetaria potente para 
mejorar la evolución, lo que explica el beneficio de los IGP en los es-
tudios iniciales en este contexto36,37. La eficacia de estos fármacos se 
correlaciona claramente con el riesgo y la gravedad del SCA11-13. Por lo 
tanto, se usan principalmente, añadidos a la doble terapia con AAS y 
un antagonista del receptor P2Y12, en la fase aguda del tratamiento de 
los SCA de alto riesgo tratados mediante ICP, mientras que no se reco-
mienda su uso en pacientes con un SCA de riesgo bajo a moderado11.

Se ha cuestionado el hecho de que el tratamiento antiplaquetario 
en los ensayos clínicos que han sentado las indicaciones de uso de los 
IGP no es el mismo que se utiliza actualmente, puesto que se realizaron 
en una era anterior al uso generalizado de clopidogrel, sin pretrata-
miento y sin altas dosis de carga (600-900 mg). Sin embargo, sí existen 
evidencias más recientes del efecto de la triple terapia antiagregante, 
consistente en la adición de IGP al tratamiento con AAS y clopidogrel a 
las dosis utilizadas en la actualidad, en los SCA de alto riesgo. El estudio 
ISAR-REACT 2 (Intracoronary Stenting and Antithrombotic: Regimen 
Rapid Early Action for Coronary Treatment 2) comparó abciximab con 
placebo en pacientes con un SCA de riesgo alto tratado con ICP tras 
pretratamiento con 600 mg de clopidogrel. El tratamiento con abcixi-
mab redujo en un 25% el riesgo de eventos adversos, destacando que 
el beneficio se produjo en el grupo de pacientes con determinación 
positiva de troponina, es decir, con más alto riesgo12. 

El beneficio del uso de los IGP previo a la revascularización (pre-
tratamiento o upstream administration), cuando se usan también 
antagonistas del receptor P2Y12, ha sido objeto de un intenso deba-
te y se ha evaluado recientemente en diferentes estudios. El ensayo 
EARLY-ACS (Early Glycoprotein IIb/IIIa Inhibition in Non-ST-Segment 
Elevation Acute Coronary Syndrome) comparó el uso de un pretrata-
miento sistemático con eptifibatida con una estrategia de adminis-
tración selectiva diferida (downstream administration) en pacientes 
con SCASEST a los que se indicaba una estrategia invasiva, aunque 
únicamente se realizó ICP en aproximadamente el 60% de los casos. 
El pretratamiento no redujo las complicaciones trombóticas y sí au-
mentó el riesgo de sangrado, independientemente de haber recibido 
precarga con clopidogrel38. 

Por otro lado, los resultados del análisis del estudio On-TIME 2 (On-
going Tirofiban In Myocardial infarction Evaluation 2), que evaluó la 
eficacia del tratamiento prehospitalario con tirofibán (bolo a dosis alta 
e infusión de mantenimiento) en pacientes con IAMCEST remitidos 
para ICP primario, que habían recibido además AAS, clopidogrel (600 
mg) y un bolo de heparina no fraccionada, sí mostraron un beneficio 
del pretratamiento39. Además de mejorar la resolución del segmento 
ST (variable de valoración primaria), el tratamiento con tirofibán re-
dujo significativamente los eventos adversos cardiacos mayores a los 
30 días (el 5,8 frente al 8,6%; p = 0,043) y mostró una tendencia hacia 
un descenso en mortalidad (el 2,2 frente al 4,1%; p = 0,051)39. Otros 
análisis post hoc de ensayos clínicos parecen mostrar indicios de que 
el pretratamiento con IGP tendría una mayor eficacia en los pacientes 
con SCA de más alto riesgo40,41. Pese a que el debate continúa abierto, 
las últimas guías europeas de revascularización miocárdica prefieren 
la estrategia de administración diferida de IGP, en pacientes con evi-
dencia de elevada carga trombótica intracoronaria7.

Vistas las evidencias anteriores, se deduce que un tratamiento 
antiplaquetario más potente es más beneficioso cuanto mayor sea 
el componente trombótico y el riesgo de complicaciones aterotrom-
bóticas del SCA. Como ya se ha comentado, los IGP tienen un efecto 
antiagregante muy potente, dado que bloquean el paso final común 
de la fase de agregación plaquetaria. 

Los IGP aumentan notablemente la inhibición plaquetaria en los 
pacientes tratados con AAS y clopidogrel, como se evidencia en los 
estudios descritos a continuación. El estudio CLEAR-PLATELETS42 

(Clopidogrel Loading With Eptifibatide to Arrest the Reactivity of 
Platelets) mostró que la administración de eptifibatida aumentaba la 
inhibición plaquetaria (≥ 2 veces) alcanzada con clopidogrel, inde-
pendientemente de la dosis de carga empleada. Otros estudios han 
evaluado una estrategia de tratamiento individualizado o «a medida», 
consistente en añadir un IGP en función del grado de respuesta al 
tratamiento antiplaquetario estándar, con resultados prometedores. 
Cuisset et al43 asignaron de manera aleatoria a pacientes con pobre 
respuesta al clopidogrel y remitidos para ICP electivo a recibir trata-
miento antiagregante doble convencional con AAS y clopidogrel (600 
mg) previo al ICP o a un «grupo activo» en el que se añadía abciximab 
al tratamiento anterior; se apreció una disminución significativa en 
la tasa de eventos cardiovasculares a los 30 días en el grupo que reci-
bió triple terapia, sin incremento de sangrados. 

En la misma dirección se orientaron los resultados del ensayo 
3T/2R44 (Tailoring Treatment With Tirofiban in Patients Showing 
Resistance to Aspirin and/or Resistance to Clopidogrel), que incluyó 
a pacientes con angina estable o inestable de bajo riesgo sometidos a 
ICP electivo y con pobre respuesta a AAS o clopidogrel, y que fueron 
asignados aleatoriamente a recibir tirofibán o placebo, además de 
AAS y clopidogrel. Los pacientes que recibieron tirofibán presentaron 
una reducción en las tasas de infarto periprocedimiento (variable de 
valoración principal) y en las de eventos adversos cardiovasculares 
mayores a los 30 días (el 3,8 frente al 10,7%; p = 0,031), sin aumento 
del riesgo de sangrado.

RIESGO DE SANGRADO CON LOS INHIBIDORES 
DE LA GLUCOPROTEÍNA IIb/IIIa

El principal problema de la administración de los IGP es el 
aumento del riesgo de presentar eventos hemorrágicos, lo que 
se asocia a un peor pronóstico en el SCA, incluso en términos de 
mortalidad45,46. El uso de bivalirudina se ha propuesto como alter-
nativa debido a su mejor perfil de seguridad47,48, como se comen-
tará ampliamente en otro artículo de este suplemento. El papel de 
la vía de acceso es crucial, ya que una generalización del acceso 
radial permitiría disminuir el riesgo hemorrágico asociado a los 
IGP49. 

Otra estrategia para minimizar el riesgo de sangrado es la admi-
nistración del IGP por vía intracoronaria en lugar de intravenosa, lo 
que permite obtener una concentración mucho mayor de fármaco en 
la zona problema, incrementando el porcentaje de ocupación de los 
receptores IIb/IIIa, sin aumentar el riesgo de efectos sistémicos como 
las hemorragias50. Esta estrategia, aunque evaluada en estudios con 
un tamaño muestral pequeño50-53, parece asociarse con una mejora 
del flujo coronario y de la perfusión miocárdica en los pacientes con 
mayor carga trombótica y tener un buen perfil de seguridad50-53. Otra 
nueva estrategia sería acortar el tiempo de infusión de los IGP en los 
ICP no complicados, con resultados iniciales prometedores en cuanto 
a la reducción de sangrados sin empeorar la eficacia antiisquémica54, 
aunque se requieren más estudios para confirmar su utilidad.

ASOCIACIÓN DE LOS INHIBIDORES DE LA GLUCOPROTEÍNA IIb/IIIa 
CON PRASUGREL Y TICAGRELOR

Ante la pregunta que da título a este artículo, ¿pueden reemplazar 
los nuevos antagonistas del receptor P2Y12 a los IGP?, cabe recordar 
que, pese a su potencia, tanto prasugrel como ticagrelor son fárma-
cos orales (podría haber variabilidad en la absorción) que inhiben 
una vía de activación plaquetaria, mientras que los IGP son fármacos 
intravenosos (farmacocinética más previsible) que bloquean el paso 
final de la agregación. Hasta el momento actual, ningún estudio se ha 
diseñado específicamente para evaluar la eficacia y seguridad de la 
asociación de ambos grupos de fármacos, disponiendo únicamente 
de datos indirectos extraídos de los ensayos clínicos que han evalua-
do estos nuevos antiagregantes16,17. 
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Un subanálisis del ensayo TRITON-TIMI 38 evidenció que un por-
centaje importante, el 54,5% (n = 7.414), de los pacientes incluidos 
recibió un IGP (a discreción del facultativo del paciente) durante la 
hospitalización55, con equilibrio en los dos brazos del estudio (pra-
sugrel, 54%; clopidogrel, 55%). El beneficio obtenido con prasugrel en 
la variable de valoración principal (muerte cardiovascular, infarto de 
miocardio no fatal e ictus no fatal) se mantuvo tanto si el paciente 
había recibido un IGP (el 6,5 frente al 8,5%; HR = 0,76; p = 0,001) 
como si no se lo habían administrado (el 4,8 frente al 6,1%; HR = 0,78; 
p = 0,026), independientemente del diagnóstico inicial, SCASEST o 
IAMCEST. Además, el uso de prasugrel redujo significativamente las 
tasas de infarto de miocardio, revascularización urgente y trombosis 
del stent, independientemente de la administración de IGP. En cuanto 
a la seguridad, el riesgo de sangrado fue mayor en los pacientes que 
recibieron IGP, aunque cabe resaltar que no se observaron diferencias 
en el riesgo de sangrado entre el grupo de prasugrel y el de clopi-
dogrel atribuibles al tratamiento con IGP (p de interacción = 0,19)55. 
Estos resultados parecen indicar que el beneficio del prasugrel no se 
vio afectado por el uso de IGP y que el riesgo de sangrado de esta 
asociación no era superior al de los IGP y clopidogrel.

En cuanto al ticagrelor, el uso de IGP en el ensayo PLATO fue de 
un 26,6% (n = 4.955) global (el 26,4% en el grupo de ticagrelor y el 
26,8% en el de clopidogrel)17. El menor uso de IGP en comparación 
con el TRITON-TIMI 38 es debido a que el ensayo PLATO no incluía 
exclusivamente a pacientes sometidos a ICP16,17. En un análisis de 
subgrupos preespecificado, no se encontraron diferencias en el be-
neficio de ticagrelor sobre clopidogrel atribuibles al tratamiento con 
IGP (p de interacción = 0,41), aunque la reducción de la variable de 
valoración primaria no alcanzó la significación estadística en el grupo 
que recibió tratamiento con IGP (el 10 frente al 11,1%; HR = 0,9; IC del 
95%, 0,76-1,07), mientras que sí lo hizo en el grupo que no recibió la 
triple terapia (el 9,7 frente al 11,9%; HR = 0,82; IC del 95%, 0,74-0,92). 
En cuanto al riesgo de hemorragias mayores, no se observaron dife-
rencias entre ticagrelor y clopidogrel, independientemente del uso 
de IGP. Globalmente, los datos de ambos estudios apoyan el concepto 
de que la inhibición de la activación y de la agregación plaquetaria 
es complementaria y que la asociación de un IGP con un inhibidor 
potente del receptor P2Y12 es aparentemente segura y puede tener 
un valor aditivo en determinados subgrupos de pacientes16,17. Sin em-
bargo, se precisan estudios específicamente diseñados para evaluar 
la eficacia y seguridad de esta asociación.

CONCLUSIONES

Se han desarrollado recientemente nuevos fármacos antagonistas 
del receptor plaquetario P2Y12, prasugrel y ticagrelor, con un efecto 
antiplaquetario mayor que el alcanzado con clopidogrel. Los IGP han 
demostrado ampliamente su eficacia en los SCA de alto riesgo. El he-
cho de que ambos tipos de fármacos bloqueen diferentes fases del 
proceso trombótico hace que puedan tener un papel sinérgico, por 
lo que la asociación de un IGP con un inhibidor potente del receptor 
P2Y12 puede tener un valor aditivo en determinados subgrupos de pa-
cientes con una mayor carga trombótica. La asociación de prasugrel 
o ticagrelor, inhibidores de la activación plaquetaria, con los IGP, in-
hibidores de la agregación, no ha demostrado por el momento un in-
cremento en el riesgo de sangrado en comparación con la asociación 
de IGP y clopidogrel, y parece apropiada en los pacientes con más alto 
riesgo, pues son los que obtienen más beneficio de un tratamiento 
antitrombótico más potente.
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