Rev Esp Cardiol Supl. 2011;11(A):3-7

Vigencia de los inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa en el tratamiento de los sindromes coronarios agudos
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RESUMEN

Los tres agentes inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa actualmente en uso clinico, abciximab, eptifibatida
y tirofiban, comparten como diana terapéutica el bloqueo de la via final comin de la agregacion plaquetaria,
pero difieren significativamente en su estructura quimica, en la forma de bloquear la integrina o2bf3
plaquetaria y en la especificidad por el receptor. Como consecuencia de ello, el patrén de inhibicién de cada
uno de estos farmacos en la funcionalidad plaquetaria varia y la equivalencia de beneficio clinico para una
misma indicacién es cuestionable. Hoy por hoy, no se dispone de ensayos clinicos de equivalencia que nos
permitan aceptar o excluir un efecto de clase para los inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa en una
determinada indicacién clinica. Los resultados de los metaanalisis realizados en las diversas indicaciones
clinicas tampoco han sido concluyentes, ya que no siempre muestran beneficios clinicos similares en
magnitud y direccién para cada uno de los inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa. Por lo tanto, no podemos
recomendar el intercambio o sustitucién de un inhibidor por otro mas alla de la indicacién particular para
la que se lo haya estudiado y aprobado.

Properties of Different Glycoprotein-IIb/Illa Inhibitors: Do These Drugs Have
a Class Effect?

ABSTRACT

The three glycoprotein-IIb/Illa inhibitors currently in clinical use, abciximab, eptifibatide and tirofiban, all
share the same therapeutic target, namely blockade of the final common pathway of platelet aggregation.
However, they differ significantly in chemical structure, in the way in which they block platelet integrin
a2bp3, and in specificity for the receptor. Consequently, each drug inhibits platelet function in a different
way and it is unclear whether they offer equivalent clinical benefits for the same indication. To date, there
have been no clinical trials on the equivalence of these drugs that would enable us to conclude that
glycoprotein-IIb/llla inhibitors either do or do not exhibit a class effect for any particular clinical indication.
Moreover, the findings of meta-analyses carried out for various indications have been inconclusive because
the magnitude and direction of the clinical benefits associated with different glycoprotein-IIb/Illa inhibitors
have often diverged. Therefore, the exchange or substitution of one glycoprotein-IIb/Illa inhibitor for
another cannot be recommended beyond the specific indication for which the drug has been investigated
and approved.

INTRODUCCION

estd compuesto por dos subunidades, la allb y la B3, y tiene una re-
gion grande extracelular, un dominio transmembrana y una pequefia

Los farmacos inhibidores de la glucoproteina (GP) IIb/Illa se desa-
rrollaron clinicamente a inicios de los afios noventa con el propésito
de inhibir al maximo la agregaciéon plaquetaria en pacientes trata-
dos con intervencionismo coronario percutaneo (ICP). La GPIIb/Illa
es una integrina de la membrana plaquetaria que funciona como re-
ceptor para el fibrin6geno y el factor von Willebrand'. Este receptor
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cola intracelular o citoplasmica. La subunidad B3 posee dos lugares
de unién que reconocen la secuencia de aminoacidos RGD (acido
arginina-glicina-aspartico) o KGD (acido lisina-glicina-aspartico). La
mayoria de los receptores de GPIIb/Illa se encuentran en modo laten-
te o inactivo hasta que la plaqueta se estimula por algin activador
plaquetario? El fibrindgeno posee varias secuencias RGD capaces de
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Abreviaturas

GPIIb/Illa: glucoproteina IIb/Illa.

ICP: intervencionismo coronario percutaneo.

SCA: sindrome coronario agudo.

SCACEST: SCA con elevacion del segmento ST.
SCASEST: SCA sin elevacién del segmento ST.

unirse con gran afinidad a varios receptores de GPIIb/IIla cuando es-
tan activados. Esta union es la base molecular de la agregacién entre
las plaquetas para formar el trombo plaquetario® y se conoce como
paso o via final comdn de la agregacion plaquetaria. Asi, el bloqueo
completo del receptor de GPIIb/Illa supone la abolicién de la agrega-
ciéon plaquetaria, independientemente de que las plaquetas estén o
no activadas.

Actualmente se comercializan tres agentes inhibidores de la
GPIIb/llla: abciximab, eptifibatida y tirofiban. Los tres son potentes
antiagregantes plaquetarios que se administran por via intravenosa y
por periodos cortos, de horas o dias. Como grupo, los inhibidores de
la GPIIb/Illa (IGP) se han demostrado eficaces, sobre todo en pacien-
tes con sindrome coronario agudo (SCA) sin elevacién del segmento
ST (SCASEST) de alto riesgo manejados con ICP precoz® y en pacientes
con SCA con elevacién del segmento ST (SCACEST) manejados con
angioplastia primaria* Los tres actdan a través del mismo mecanis-
mo, impidiendo la unién del fibrindgeno al receptor, pero individual-
mente difieren en su estructura, su tamafio y su actividad biol6gica
sobre la integrina olIbB3 y, por lo tanto, en la extension y la duracién
de la inhibicién plaquetaria (tabla 1). El principal efecto adverso de
los tres es el riesgo de hemorragias, sobre todo de tipo mucocuta-
neo o en el lugar de la puncién arterial del cateterismo®. Este riesgo
suele ser bajo y, aunque las hemorragias pueden ser ocasionalmente
graves, el riesgo de hemorragia intracraneal no aumenta significa-
tivamente con la utilizacién de estos agentes®. El presente articulo
revisa las similitudes y diferencias entre los tres IGP, la influencia que
estas puedan tener en la interpretacién de los ensayos clinicos y los
argumentos a favor o en contra de la existencia de un efecto de clase
en este grupo de farmacos.

PROPIEDADES Y MODO DE ACCION DE LOS INHIBIDORES
DE LA GLUCOPROTEINA IIb/Illa

Abciximab (Reopro®)
En 1983, Coller et al® demostraron que un anticuerpo monoclonal

de ratén dirigido a la integrina ollbf3, llamado m7E3 (murine7E3),
era capaz de inhibir firmemente la unién del fibrindgeno a la mem-

brana de las plaquetas y, consecuentemente, la agregaciéon plaqueta-
ria. Después se sustituy6 la region Fc (constante) de este anticuerpo
por una region Fc de inmunoglobulina humana para evitar reacciones
inmunolégicas. Este compuesto quimérico, mezcla de inmunoglobu-
linas murina y humana, se llamé c7E3 o abciximab, y fue aprobado
por la FDA en el afio 1994 con el nombre de Reopro®. El abciximab es
el Ginico de los IGP que es un anticuerpo monoclonal y fue el primero
en mostrar el beneficio clinico del bloqueo de la GPIIb/Illa en pacien-
tes tratados con ICP”.

El abciximab es un compuesto de gran tamafio (peso molecular,
48 kDa) y alta afinidad por la GPIIb/IIla (constante de disociacion de
5 nM)3. El abciximab actta ocupando los lugares de unién utilizados
por el fibrin6geno en el receptor plaquetario y provoca una rapida
inhibicion de la agregacién plaquetaria, de tal forma que a los 10 min
de administrar un bolo de 0,25 mg/kg, el 50% del farmaco esta uni-
do a las plaquetas; a las 2 h, el 80% de los receptores plaquetarios
se encuentran bloqueados®. Al contrario que la unién, la disociacién
del abciximab del receptor es lenta (vida media de disociacién, 4 h).
Tras el bolo, se administra una infusién de 10 ug/min durante 12 o
24 h para mantener la saturacién de los receptores. El abciximab no
precisa ajuste segtn la funcién renal. Una vez terminada la infusién,
la funcién plaquetaria se recupera gradualmente hasta ser normal a
las 72 h de interrumpir el tratamiento. No obstante, se estima que el
29% de los receptores de GPIIb/Illa contintian ocupados por el abcixi-
mab a los 8 dias, y el 13% a los 15 dias de suspender el tratamiento.
Al contrario que el abciximab unido al receptor, el farmaco libre en el
plasma se elimina rapidamente por proteolisis, con una vida media
libre en plasma de 23-30 min. Por otro lado, el abciximab es el Gni-
co de los IGP que no tiene especificidad completa por este receptor,
pues puede actuar en los lugares de unién de otras integrinas, como
la VB3 o la aMpB2°. Se ha propuesto que el abciximab tendria otros
efectos clinicos beneficiosos derivados de su accién sobre estos otros
receptores.

Eptifibatida (Integrilin®)

La eptifibatida es un bloqueador sintético de la GPIIb/Illa que se
desarroll6 utilizando como modelo las propiedades antitrombd-
ticas de un componente del veneno de la vibora Sistrurus miliarius
barbouri®. La eptifibatida es un heptapéptido ciclico, con un residuo
mercaptopropionilo y seis aminoacidos con una secuencia KGD que
compite con la secuencia RGD del fibrinégeno por el lugar de unién
del receptor de GPIIb/IIIa™. La FDA aprobd la eptifibatida en 1998 con
el nombre de Integrilin®. Se trata de una molécula de pequefio tama-
fio (peso molecular, 832 Da) que no es inmunogénica, por lo que se
puede repetir con seguridad su administracién, y tiene efecto espe-
cifico en la GPIIb/Illa sin actuar sobre otras integrinas. La vida media
de la eptifibatida en el plasma es de 1,5-2 h y se elimina fundamen-
talmente por via renal; por lo tanto, necesita ajuste de dosis en la

gaa?;:tlristicas farmacodindmicas de los inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa
Abciximab Eptifibatida Tirofiban
Estructura Anticuerpo monoclonal Molécula pequeiia (secuencia KGD) Molécula pequeiia (secuencia RGD)
Peso molecular (Da) 48.000 832 495
Reactividad con avp3 ++ - -
Constante de disociacion ollbp3 (nM) 5 120 15

Vida media libre en el plasma Corta (aprox. 30 min)

Larga (aprox. 2,5 h) Larga (aprox. 1,8 h)

Recuperacién funcién plaquetaria (h) 12-24 2-4 2-4
Proporcién farmaco-receptor 1,5-2 250-2.500 >250
% de dosis en el bolo 75 <2-5 <2-5
Reversibilidad con transfusién de plaquetas Si No No
Necesidad de ajuste en insuficiencia renal No Si Si
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insuficiencia renal. La eptifibatida es capaz de unirse a los receptores
de plaquetas activadas o no activadas con una afinidad relativamen-
te baja (constante de disociacién, 120 nM)", de forma que, cuando
disminuyen las concentraciones plasmaticas, se disocia rapidamente
del receptor. Tras suspender el tratamiento con eptifibatida, la fun-
cién normal de las plaquetas se recupera en unas 2-4 h. Las dosis
de eptifibatida utilizadas en los primeros ensayos clinicos fueron de
135 ug/kg en bolo, seguido de una infusién de 0,5 o 0,75 ug/kg/min
durante 20-24 h'. Con estas dosis se consigue inhibir el 70-100% de
la agregacién plaquetaria inducida in vitro con ADP en sangre anti-
coagulada con citrato. Posteriormente se ha comprobado que, con la
sangre anticoagulada de forma maés fisiol6gica con un inhibidor de la
trombina (Phe-Pro-Arg Chloromethyl Ketone [PPACK]), la inhibicién
plaquetaria obtenida con estas dosis de eptifibatida es mucho menor
(35-50%)". Por este motivo se han ensayado y actualmente se reco-
miendan dosis mayores de eptifibatida (180 ug/kg en bolo, seguidos
de 2 pg/kg/min en infusién durante un periodo de hasta 96 h)™2.

Tirofibdn (Agrastat®)

El tirofiban se desarrollé en los laboratorios Merck de Estados Uni-
dos utilizando ingenieria molecular. Una vez conocida la forma, el
volumen, la carga y la disposicion geométrica del receptor de GPIIb/
[lla mediante cristalografia radiografica, se buscaron productos ca-
paces de encajar tridimensionalmente en el receptor plaquetario y
bloquearlo. Asi se encontré un anilogo no peptidico de la tiroxina
llamado MK-383, con una estructura geométrica muy similar a la se-
cuencia de aminoacidos RGD del fibrin6geno'. En 1998 la FDA apro-
bé esta molécula con el nombre genérico de tirofiban y comercial de
Agrastat®. Se trata de una molécula de pequefio tamafio (peso mo-
lecular, 495 Da) que no es inmunogénica e inhibe de forma compe-
titiva y reversible la unién del fibrinégeno al receptor de GPIIb/IIla.
El tirofiban se une con mayor afinidad que la eptifibatida al receptor
(constante de disociacién, 15 nM), es especifico para la GPIIb/Illa y
actda en el receptor tanto activado como no activado™. La vida media
del tirofiban en plasma es de 1,5-2 h y se elimina sin modificar a tra-
vés de los rifiones y las heces'. Por lo tanto, precisa también ajuste de
dosis en la insuficiencia renal.

El tirofiban se une o se libera del receptor muy rapidamente, con
una vida media de disociacién de 11 s, de tal forma que el grado de
inhibicién plaquetaria depende directamente de la concentraciéon
plasmatica de tirofiban. Tras suspender el farmaco, la funcién pla-
quetaria normal se recupera en unas 2-4 h. Al igual que la eptifi-
batida, el tirofiban no inhibe otras integrinas distintas de la GPIIb/
Illa. Las dosis utilizadas en los primeros ensayos clinicos'>'® son las
actualmente aprobadas (perfusion inicial de 0,4 ug/kg/min durante
30 min seguidos de 0,1 ug/kg/min durante un maximo de 108 h); sin
embargo, en ensayos posteriores'”'® se han utilizado dosis mayores
de tirofiban (bolo de 10 pg/kg seguido de infusién de 0,15 pug/kg/min)
y, mas recientemente, dosis atin mayores (bolo de 25 pg/kg seguido
de infusién de 0,15 ug/kg/min) que han arrojado mejores resultados
clinicos'?,

CLASE Y EFECTO DE CLASE

Se conoce como «clase» a un grupo de farmacos que comparten
una misma estructura quimica y un mecanismo de accién similar, y
como «efecto de clase» a las acciones farmacolégicas y los beneficios
clinicos similares entre los firmacos de una misma clase?'. El con-
cepto de efecto de clase estd muy arraigado en la practica clinica y
es frecuente utilizar indistintamente o intercambiar firmacos dentro
de una misma clase con idea de obtener los mismos efectos terapéu-
ticos. Basandose en esta premisa, las guias de practica clinica suelen
utilizar las evidencias disponibles con uno o mas farmacos dentro de
una misma clase para extrapolar los beneficios, perjuicios y recomen-
daciones a otros farmacos dentro de la misma clase. Este es el caso de

los bloqueadores beta para el manejo de la hipertension arterial o el
de los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina para
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. Desafortunadamente, no
suele ser tan sencillo y es frecuente disponer de farmacos tanto con
mecanismos de accién diferentes para una misma indicacién clinica
como con mecanismos de accién similares, pero beneficios clinicos
diferentes.

La mejor forma de valorar el efecto de clase es con ensayos clini-
cos de equivalencia??. Estos ensayos comparan directamente el be-
neficio clinico de un farmaco frente a otro de la misma clase. Son
estudios que normalmente requieren grandes tamafios muestrales y
en los que es importante definir bien la metodologia y elegir apropia-
damente las dosis de cada farmaco antes de llevarlos a cabo.

Como cabia esperar, este tipo de estudios no esta disponible para
la gran mayoria de los farmacos, sobre todo por problemas de finan-
ciacién o por falta de interés de las propias compaiiias farmacéuticas.
En el caso de los IGP, disponemos de un ensayo clinico especifica-
mente disefiado para valorar si el tirofiban, administrado en la propia
sala de hemodinamica y en pacientes tratados mayoritariamente con
ICP electiva con implantacién de stent, no es inferior al abciximab.
Se trata del estudio TARGET', que incluyé a 4.809 pacientes, y la
incidencia de muerte, infarto de miocardio o necesidad de revascu-
larizacién urgente en el vaso tratado a los 30 dias fue mayor para
los pacientes tratados con tirofiban que para los tratados con abcixi-
mab (hazard ratio [HR] = 1,26; intervalo de confianza [IC] del 95%,
1,01-1,57; p = 0,038). A los 6 meses de seguimiento, el combinado de
muerte, infarto de miocardio o necesidad de revascularizacion fue
similar con ambos farmacos; al afio de seguimiento, la mortalidad
fue también igual en ambos grupos: el 1,9% en los pacientes tratados
con tirofiban y el 1,7% en los tratados con abciximab (HR = 1,1; IC
del 95%, 0,72-1,67; p = 0,66). Entre las limitaciones de este estudio,
se encuentra una posible falta de potencia estadistica para detectar
diferencias en mortalidad al afio (objetivo secundario del estudio),
dado el relativamente pequefio tamafio muestral y el bajo riesgo de la
poblacién estudiada, o la utilizacion de unas dosis de tirofiban (bolo
de 10 pg/kg) mas bajas que las hoy recomendadas (bolo de 25 pg/kg)
para asegurarse una inhibicién plaquetaria > 95% desde el inicio del
tratamiento'2°,

Otra manera con menor valor para evaluar el efecto de clase son
los estudios de equivalencia con objetivos de valoracién subrogados
no clinicos. Con este fin, se han realizado recientemente varios en-
sayos de pequefio tamafio para valorar la resolucién del segmento
ST2023, el grado de perfusion del miocardio?, la fraccién de eyeccién®
o lainhibicién plaquetaria? entre el tirofiban a dosis altas y el abcixi-
mab, o la resolucién del ST entre la eptifibatida y el abciximab?’. En
general, estos pequefios estudios indican que el patrén de inhibicién
del receptor de GPIIb/Illa conseguido con la utilizacién de inhibido-
res de molécula pequefia a altas dosis, y especialmente con tirofiban,
puede ser igual, si no mas eficaz, que el conseguido con el régimen
de abciximab. Desgraciadamente, el ensayo clinico TENACITY?, des-
tinado a comparar la eficacia clinica del tirofiban administrado a las
dosis adecuadas con el abciximab y planeado en 8.800 pacientes, se
ha interrumpido precozmente tras incluir a 383 pacientes, por falta
de financiacién.

RESULTADOS DE LOS METAANALISIS

Ante la escasez de estudios que comparen directamente los efec-
tos entre farmacos supuestamente de una misma clase, cobra gran
importancia disponer de ensayos aleatorizados que comparen los
efectos clinicos de algunos de estos farmacos frente a placebo. En este
caso, para asumir que el beneficio clinico observado en los distintos
ensayos corresponde a un efecto de clase, se debe tener en cuenta las
reducciones en el riesgo relativo, ya que las reducciones en términos
absolutos estan directamente influidas por el riesgo basal de la po-
blacién estudiada o, dicho de otra forma, por la incidencia de eventos
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en el grupo control?.. Asi, podremos considerar que hay un efecto de
clase cuando las reducciones en el riesgo relativo para cada farmaco
de esa clase son de similares direccién y magnitud.

La eficacia como clase de los IGP en pacientes con SCASEST se ha
valorado en un metaanalisis publicado por Boersma et al*, que glo-
balmente mostré una moderada reduccién relativa de un 9% en la
incidencia de muerte o infarto a los 30 dias de seguimiento, con el
mayor beneficio para los pacientes con alto riesgo de complicacio-
nes trombdticas. Este metaanadlisis incluy6 seis ensayos clinicos con
31.402 pacientes en los que se utilizaron hasta doce pautas diferentes
de administracién de un IGP (abciximab, tirofiban, eptifibatida o la-
mifiban) frente a placebo. Esto resulté en un nimero relativamente
bajo de pacientes asignados a cada estrategia de tratamiento, desde
los 345 pacientes asignados a la dosis mayor de tirofiban del estudio
PRISM-PLUS™ hasta los 4.722 asignados a la dosis mayor de eptifiba-
tida del estudio PURSUIT®". A pesar de estas y otras diferencias evi-
dentes en el disefio de los estudios (criterios de inclusién, tratamien-
tos acompafiantes, definicién de objetivos y eventos), al no quedar
rechazada la hipétesis de homogeneidad entre los ensayos de este
metaanalisis, los autores concluyen que el beneficio obtenido con los
IGP en pacientes con SCASEST se puede interpretar como un efecto de
clase. Esta presuncion es cuestionable, ya que al menos un ensayo (el
GUSTO IV?, que comparé abciximab frente a placebo) no cumplia la
premisa principal de reducir el riesgo relativo en iguales direccién y
magnitud que el resto de los farmacos de su clase y, muy al contrario,
el abciximab administrado en infusién durante 48 h supuso un incre-
mento del 15% en el riesgo de eventos cardiovasculares a los 30 dias.

Asi pues, del estudio GUSTO IV se puede deducir que, al contrario
de lo que ocurre cuando el abciximab se administra en el contexto del
ICP y por periodos cortos, las perfusiones prolongadas con este far-
maco no son Gtiles en el tratamiento de base de los SCASEST. Ademas,
se ha comprobado que no todos los pacientes con perfusién prolon-
gada de abciximab a las dosis del estudio GUSTO IV mantienen los
niveles de inhibiciéon plaquetaria deseables pasadas las primeras 8 h
de iniciada la infusi6on32%, y se ha sefialado que un bloqueo parcial de
los receptores plaquetarios activados, paradéjicamente, podria favo-
recer eventos tromboticos3.

En los pacientes con SCACEST, la mayor experiencia se concentra
en ensayos que comparan abciximab con placebo. En el metaanalisis
publicado por Montalescot et al?** con tres estudios que comparan ab-
ciximab y placebo en 1.101 pacientes tratados con ICP primario con
stent, el abciximab redujo significativamente la incidencia de muerte
o reinfarto y la mortalidad a los 3 afios en un 37 y un 30%, respecti-
vamente. Mas recientemente, DeLuca et al*® analizaron los resultados
de 16 ensayos aleatorizados que comparan la eficacia de abciximab,
tirofiban o eptifibatida frente a placebo en 10.085 pacientes tratados
con ICP primaria (con o sin stent). En este metaanalisis no se encon-
traron reducciones significativas en la mortalidad y reinfarto a los
30 dias, aunque si se observé una relacién significativa entre mayor
riesgo y mayor reduccién en la mortalidad, especialmente con tirofi-
ban a dosis altas en los pacientes del estudio On-TIME-2%,

El beneficio de los IGP en los pacientes tratados con ICP se ha
analizado en varias ocasiones en los Gltimos afios. Inicialmente, el
beneficio se demostré sobre todo en la reduccién de infartos peri-
procedimiento, sin poder demostrarse un beneficio clinico mas rele-
vante a largo plazo. Después, un analisis conjunto de los ensayos con
abciximab en pacientes tratados con ICP mostré una reduccién en
la mortalidad a los 4,8 afios de seguimiento®® y, mas recientemente,
Labinaz et al*® han publicado un metaanalisis que incluye 21 ensayos
clinicos aleatorizados (15 ensayos con abciximab, 4 con eptifibatida y
2 con tirofiban) con mas de 24.000 pacientes, donde se concluye que
la administracién de un IGP en pacientes tratados con ICP se acom-
paia de una reduccién significativa de la mortalidad a los 30 dias y al
afio de seguimiento de un 28 y un 20%, respectivamente.

Finalmente, es importante tener en cuenta que, dentro de una mis-
ma clase, los farmacos pueden tener diferentes perfiles de seguridad

y, si los efectos adversos esperados son poco frecuentes (< 1/1.000) o
aparecen tardiamente (> 6 meses), suele ser dificil detectar diferen-
cias en los ensayos aleatorizados disponibles para los farmacos de
una misma clase. Concretamente, en el caso de los IGP no se han visto
diferencias en el riesgo de hemorragias mayores, pero la incidencia
de hemorragias menores y trombocitopenia si se ha visto aumentada
con la utilizacién de abciximab?93639,

PARTICULARIDADES EN LOS EFECTOS FARMACOLOGICOS
DEL TIROFIBAN

Las comparaciones entre subgrupos en general no sirven para asu-
mir o excluir efectos de clase, aunque son ttiles como ejercicio para
generar hip6tesis. Tampoco sirven las comparaciones entre ensayos
con objetivos subrogados que no estén clinicamente validados ni las
comparaciones entre estudios no aleatorizados, como los estudios de
cohortes, los estudios de casos y controles o los registros. Como es-
tudio generador de hipdtesis, cabe destacar el metaanalisis realizado
por Roffi et al* con los pacientes diabéticos incluidos en los ensa-
yos mas importantes con IGP en el SCASEST. En este metaanalisis se
observé una reduccién significativa en la mortalidad e infarto a los
30 dias con la utilizacién de IGP en diabéticos; ademas, se compro-
bé un cierto grado de divergencia entre los distintos inhibidores con
el mayor beneficio a favor del tirofiban. Estos resultados son la base
para plantearse como hipétesis algiin mecanismo de accién especial
del tirofiban que lo haga mas eficaz en los diabéticos.

En este sentido, el ensayo aleatorizado COMPARE* demostr6 dife-
rencias farmacodinamicas en el grado, la rapidez y la persistencia de
la inhibicién plaquetaria con la administracién de abciximab, tirofi-
ban o eptifibatida a las dosis utilizadas en la practica clinica. Aunque
con cualquiera de estos tratamientos se consigue inhibir eficazmente
la agregacién plaquetaria, esta inhibicion es mas rapida con el bolo
de abciximab o eptifibatida y mayor y mas estable durante la infusién
con tirofiban o eptifibatida. En este estudio se corroboré, ademads, que
las muestras anticoaguladas con citrato sobrevaloran el efecto anti-
agregante de las moléculas pequefias, tirofiban y eptifibatida. Estos
hallazgos nos pueden ayudar a entender las diferencias observadas
en el estudio TARGET®, ya que en este ensayo las dosis utilizadas de
tirofiban (bolo de 10 ug/kg), comparadas con el abciximab, produje-
ron una inhibicién menor y mas lenta de la agregacion plaquetaria
durante e inmediatamente después de la ICP.

También en el estudio GUSTO IV* la infusién de abciximab man-
tuvo una inhibicién plaquetaria menor comparada con la conseguida
con la infusién de tirofiban o eptifibatida. Ademas, en otro estudio*
se ha comprobado que la dosis mas alta en bolo de tirofiban (25 ug/
kg) utilizada en pacientes con SCACEST tratados con ICP primario in-
duce una inhibicion plaquetaria mayor y mas rapida que el abcixi-
mab. Por Gltimo, experimentos in vitro han demostrado que el tirofi-
ban, con una constante de disociacion del receptor menor que la de
la eptifibatida, es mas eficaz en el mantenimiento del bloqueo de los
receptores que esta®.

CONCLUSIONES

Los tres agentes IGP actualmente en uso clinico comparten como
diana terapéutica el bloqueo de la via final comtn de la agregaciéon
plaquetaria, pero difieren significativamente en su estructura quimi-
ca, en la forma de bloquear la integrina allbp3 plaquetaria y en la
especificidad por el receptor. Como consecuencia de ello, el patrén
de inhibicién de la funcionalidad plaquetaria de cada uno de estos
farmacos varia y la equivalencia en términos de beneficio clinico para
una misma indicacién es cuestionable.

Hoy por hoy, no se dispone de ensayos clinicos de equivalencia
que nos permitan aceptar o excluir la presencia de un efecto de cla-
se en los IGP para una determinada indicacién clinica. Tampoco han
sido concluyentes los resultados de los metaanalisis realizados en las
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diversas indicaciones clinicas, ya que no siempre muestran beneficios
clinicos similares en magnitud y direccién para cada uno de los IGP.
Por lo tanto, no podemos recomendar el intercambio o la sustitucién
de un inhibidor por otro mas alla de la indicacién particular para la
que se lo haya estudiado y aprobado.
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