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Diversos estudios clinicos han demostrado que es po-
sible reducir el riesgo asociado al sindrome coronario
agudo mediante el tratamiento farmacol6gico con inhibi-
dores de la glucoproteina plaquetaria llb-llla. El trata-
miento con estos farmacos ha resultado ser beneficioso
en asociaciéon con el tratamiento médico convencional,
durante la angioplastia e, incluso, en pacientes que se
someten a un bypass aortocoronario, tal y como se des-
prende de los estudios CAPTURE, PRISM y PURSUIT.
Sin embargo, poco después de que la Sociedad Europea
de Cardiologia recomendara el uso sistematico de los in-
hibidores anti llb-llla en el tratamiento de pacientes de
alto riesgo, la publicacion de los resultados negativos ob-
tenidos en los ensayos GUSTO IV y TARGET hizo re-
plantear la conveniencia de su uso, y puso de manifiesto
la necesidad de realizar estudios para caracterizar mejor
el mecanismo de accion de estos agentes antitrombéti-
cos. Algunos estudios realizados in vitro han demostrado
que el tratamiento prolongado con estos farmacos puede
ocasionar que los pacientes queden fuera del rango tera-
péutico al hacer que los receptores plaquetarios cambien
su configuracién y se vuelvan mas afines al fibrindgeno.
A la vista de estos datos, los resultados de los estudios
GUSTO IV y TARGET, lejos de demostrar la ineficacia de
los antiagregantes plaquetarios, pueden interpretarse
mas bien como el fracaso en el disefio de la estrategia te-
rapéutica. Por otra parte, los resultados del estudio
CURE aportan nuevas evidencias sobre los beneficios
del uso del clopidogrel en pacientes con sindrome coro-
nario agudo sometidos a tratamiento médico o revascula-
rizacion (subgrupo PCI-CURE) y dejan abierto el debate
sobre la conveniencia de usar los antiagregantes plaque-
tarios inhibidores de la glucoproteina llb-llla, solos o en
combinacién con clopidogrel en determinadas circunstan-
cias. Las evidencias disponibles hasta la fecha no permi-
ten tomar una decision al respecto, y parece necesario
actualizar las directrices sobre el tratamiento de los pa-
cientes con sindrome coronario agudo.
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Platelet Antiaggregation Treatment in the Aftermath
of GUSTO IV, TARGET, TACTICS, and CURE Trials

Various clinical studies have shown that the risk asso-
ciated with acute coronary syndrome can be reduced by
pharmacological treatment with platelet glycoprotein Ilb-
Illa receptor inhibitors. The treatment with these drugs is
beneficial in conjunction with conventional medical treat-
ment, during angioplasty and in patients undergoing aor-
tocoronary bypass, as indicated by the results of the
CAPTURE, PRISM, and PURSUIT studies. However,
shortly after the European Society of Cardiology recom-
mended systematic use of glycoprotein llb-llla inhibitors
in the management of high-risk patients, the report of ne-
gative results in the GUSTO IV and TARGET trials cau-
sed this position to be reconsidered. The need for studies
to better characterize the mechanism of action of these
antithrombotic agents is evident. Studies in vitro have de-
monstrated that prolonged treatment with these drugs can
cause patients to remain outside the therapeutic range by
causing platelet receptors to change configuration and
have more affinity for fibrinogen. In view of these findings,
the results of the GUSTO IV and TARGET studies, far
from demonstrating the ineffectiveness of the antiplatelet
aggregation agents, could be interpreted as a failure in
the design of the therapeutic strategy. On the other hand,
the results of the CURE study provide new evidence of
the benefits of the use of clopidogrel in patients with acu-
te coronary syndrome undergoing medical or revasculari-
zation treatment (PCI-CURE group). The debate about
the usefulness of platelet glycoprotein llb-llla inhibitors,
alone or in combination with clopidogrel in certain cir-
cumstances remains open. The evidence available to
date is inconclusive and the guidelines for the manage-
ment of patients with acute coronary syndrome should be
updated.

Key words: Revascularization. Tirofiban. Abciximab.
Clopidogrel.
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INTRODUCCION

La clasificacion de los sindromes coronarios agudos
se basa actualmente en criterios electrocardiograficos.
Asi, hablamos de sindromes que se acompafan de una
elevacion persistente del segmento ST (lo que antes se
conocia como infarto de onda Q) y sindromes que no
presentan una elevacion persistente del segmento ST;
estos dltimos se subdividen en 2 entidades, la angina
inestable y el infarto no Q, con una presentacién clini-
ca similar pero con diferencias en cuanto a la libera-
cién de marcadores séricos de dafio celular (CPK-MB
y troponinas).

Siguiendo las directrices de la Sociedad Europea de
Cardiologia, se debe clasificar a los pacientes con un
sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento
ST en pacientes con alto riesgo de padecer un infarto
agudo de miocardio y/o muerte y pacientes con riesgo
a largo plazo. Los factores que determinan que un pa-
ciente sea de alto riesgo son: a) la presencia de isque-
mia recurrente a pesar del tratamiento; b) la depresion
del segmento ST; c¢) los cambios dindmicos del seg-
mento ST; d) la elevacion de troponinas, y e) la pre-
sencia de trombos en la angiografia. Los pacientes de
riesgo a largo plazo son aquellos que tienen determi-
nados marcadores clinicos que acompanan una enfer-
medad coronaria subyacente (edad, historia previa de
infarto de miocardio, diabetes), marcadores bioldgicos
(proteina C reactiva) o marcadores angiogréficos (fun-
cion ventricular izquierda deprimida y extension de la
enfermedad vascular). Segtin los resultados del estudio
FRISC, la depresion del segmento ST y los valores de
troponina T son los dos predictores mds potentes de la
incidencia de muerte por causa cardiaca’.

Es posible reducir el riesgo asociado a los sindro-
mes coronarios agudos con farmacos inhibidores de la
glucoproteina plaquetaria IIb-IITa. Diversos estudios
clinicos, como CAPTURE, PRISM y PURSUIT, de-
muestran que estos farmacos pueden reducir el riesgo
de infarto de miocardio hasta un 40% cuando se admi-
nistran antes de la intervencion percutdnea y hasta un
50% cuando se administran durante la intervencidn.
Ademds, disminuyen significativamente la liberacion
enzimatica que se produce después de la intervencion?.
Sin embargo, tras la implantacién del stent no se pro-
duce un beneficio adicional por el tratamiento con in-
hibidores de tipo IIb-IIla. La relevancia que tiene la
disminucién de la liberacion enzimatica queda demos-
trada por la existencia de numerosos estudios que co-
rrelacionan el aumento de enzimas durante la interven-
cion percutinea con la aparicion de microinfartos
incluso 10 meses después de haberla realizado. Cuanto
mayor es la liberacion enzimdtica peor es el prondstico
de los pacientes, y mediante técnicas de resonancia
magnética nuclear se ha documentado el desarrollo de
microinfartos distalmente a la aplicacién de un stent’.
En muchos casos estos microinfartos son lo suficiente-
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mente pequefios como para no comprometer la fun-
cién ventricular izquierda, pero pueden ser el sustrato
de futuras arritmias ventriculares.

La eficacia de los antiagregantes plaquetarios anti
[Ib-IIIa, y en concreto del tirofiban, ha sido demostrada
en tres estrategias terapéuticas diferentes: a) durante el
tratamiento médico (siempre que se asocie al trata-
miento médico convencional); b) durante la angioplas-
tia, y ¢) en pacientes que se somenten a un bypass aor-
tocoronario, segun datos del estudio PRISM-PLUS.
Por otra parte, los resultados del estudio EPISTENT
demuestran que la asociacién de la implantacién de un
stent con el tratamiento con abciximab es capaz de dis-
minuir significativamente el porcentaje de pacientes
con infarto de miocardio o muerte a los 6 meses de se-
guimiento en comparacion con los pacientes que reci-
bieron placebo tras la implantacién del stent, o con
aquellos que se aleatorizaron a angioplastia y trata-
miento con abciximab. En el estudio ESPRIT se obtu-
vieron resultados similares, aunque en este caso la po-
blacién seleccionada tenfa un riesgo menor.

Considerando las numerosas evidencias que se te-
nian en el afio 2000 sobre los beneficios derivados del
tratamiento con farmacos anti IIb-I1la, la Sociedad Eu-
ropea de Cardiologia propuso unas recomendaciones
de tratamiento del sindrome coronario agudo que in-
cluyeran esta terapia. Segun estas recomendaciones,
los pacientes que no presentaran una elevacion persis-
tente del segmento ST deberfan tratarse con aspirina,
heparina, bloqueadores beta y nitratos, ademds de es-
tratificarse como pacientes con alto riesgo y pacientes
con bajo riesgo. Estos tltimos podian recibir trata-
miento conservador con relativa seguridad. Entre los
pacientes con alto riesgo se indicaba el tratamiento
con farmacos anti IIb-Illa, realizacién de angiografia
coronaria y revascularizacién siempre que fuera posi-
ble. La relativa sencillez de este protocolo y la clari-
dad con la que la Sociedad Europea de Cardiologia es-
tratific el tratamiento de los pacientes segtin su riesgo
se vieron obstaculizadas poco después de hacerse pu-
blicas estas directrices porque su divulgacién coinci-
dié con la publicaciéon de los resultados de dos estu-
dios muy conflictivos y polémicos: el GUSTO IV y el
TARGET. La aparicién de los resultados de estos estu-
dios ha hecho necesaria la reconsideracién del papel
de los antiagregantes plaquetarios anti IIb-IIla y la me-
jor investigacién de su mecanismo de accion.

EL FRACASO DE LOS ESTUDIOS
GUSTO IVY TARGET

El estudio GUSTO IV fue un gran ensayo clinico
que incluy6 a mds de 7.000 pacientes con sindrome co-
ronario agudo que recibieron tratamiento médico. Los
pacientes fueron aleatorizados a 3 grupos: un grupo
placebo, un grupo que recibié abciximab durante 24 h
y un grupo que recibié abciximab durante 48 h. Ade-
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mas, en todos los casos se aplic el tratamiento médico
convencional y se desaconsejaron las intervenciones.
Este estudio fracasé y la mortalidad fue exactamente la
misma en todos los grupos a los 30 dias (fig. 1). Para
explicar la discrepancia entre los resultados de este es-
tudio y las numerosas evidencias que hacian suponer
unos resultados positivos hay que entender el mecanis-
mo de accidn de los farmacos anti IIb-1lla. En este sen-
tido, existen estudios realizados en modelos in vitro
que demuestran que cuando estos inhibidores se unen a
las plaquetas inducen un cambio conformacional en el
receptor de membrana que pasa de tener una configura-
cion inactiva a tener una configuracion activa. En pre-
sencia del inhibidor, esta forma activa permanece blo-
queada por el propio farmaco, pero cuando el inhibidor
deja de estar presente, el receptor (que estd en su forma
activa) puede unirse con mayor facilidad al fibrinégeno
y desencadenar la agregacién plaquetaria®. Es posible
que esto sea lo que ocurre cuando la infusién con abci-
ximab es lo suficientemente prolongada. A favor de
esta hipotesis estdn los resultados obtenidos por cito-
metria de flujo, en los que se ha demostrado que au-
mentando la concentracién del farmaco anti IIb-Illa se
puede llegar a favorecer paraddjicamente el porcentaje
de plaquetas que se une al fibrindgeno (fig. 2).

No existen datos que demuestren de forma directa
este fendmeno en humanos, pero hay evidencias que
sugieren que la infusiéon prolongada con abciximab en
pacientes sometidos a angioplastia puede hacer que la
concentracién del farmaco caiga fuera del rango tera-
péutico. El objetivo terapéutico de estos farmacos es
alcanzar entre un 80 y un 100% de inhibicién de la
agregacion plaquetaria. Sin embargo, segin datos de la
Cleveland Clinic de los EE.UU., una proporcién im-
portante de pacientes que reciben este tratamiento en
forma de bolo seguido de infusién no alcanza el mini-
mo necesario y, por tanto, son pacientes que en abso-
luto estan protegidos. Ademds, cuanto mds se prolonga
la infusién mayor es la proporcion de pacientes que
quedan fuera del rango terapéutico. Si a esto se aflade
una cierta actividad proinflamatoria del abciximab,
puede entenderse que los resultados del estudio GUS-
TO IV hayan sido negativos.

En mi opinidn, el estudio GUSTO IV no supone un
fracaso de estos farmacos, sino que mas bien refleja un
mal uso terapéutico del los inhibidores anti IIb-Illa y
un fallo de la estrategia. De haber contado con un gru-
po adicional con una estrategia invasiva probablemen-
te habriamos evitado el aumento de incidencias des-
pués de las 48 h. El estudio GUSTO IV representa el
fracaso del enfoque médico en el tratamiento del sin-
drome coronario agudo porque ahora sabemos que la
revascularizacion es la mejor forma de proceder.

La segunda decepcién con relacion a los farmacos
anti [Ib-IlTa provino del estudio TARGET, cuya hip6-
tesis consistia en que el tirofiban podia ser tan eficaz y
seguro como el abciximab. Este estudio desperté mu-
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Fig. 1. Incidencia de muerte o de infarto de miocardio a los 30 dias de
seguimiento en pacientes con sindrome coronario agudo que fueron
aleatorizados a recibir tratamiento con abciximab durante 24 h, duran-
te 48 h o placebo, segun resultados del estudio GUSTO IV. Contraria-
mente a lo esperado, la incidencia de episodios no fue menor en los
pacientes que recibieron tratamiento con el firmaco antiagregante pla-
quetario anti llb-Illa.

Porcentaje de plaquetas
unidas al fibrinégeno

0 0,001 0,01 0,1
c7E3 (ug/ml)

Fig. 2. Porcentaje de plaquetas que se une al fibringeno en presencia
de concentraciones crecientes de c7E3 (abciximab) analizado por cito-
metria de flujo. Como puede apreciarse en la gréfica, al aumentar la
concentracion del inhibidor plaquetario anti llb-Illa se produce el efec-
to paraddjico de estimular la union de las plaquetas al fibrindgeno.
Este efecto podria explicar la discrepancia de los resultados obtenidos
en diferentes ensayos clinicos que han probado la eficacia de los inhi-
bidores de los receptores plaquetarios llb-llla como tratamiento para
el sindrome coronario agudo. (Tomada de Peter K et al*.)

chas expectativas, especialmente si tenemos en cuenta
que el tirofiban es 4 veces mds barato que el abcixi-
mab. Como es bien sabido, la hipétesis no se corrobo-
r0 y el tirofiban resultd ser claramente inferior al abci-
ximab. En cierto modo, este resultado negativo no fue
una sorpresa. Segtn el estudio publicado por Steinhubl
et al’, cuando se compard la capacidad antiagregante
de 3 farmacos distintos con actividad anti IIb-IIIa, el
abciximab, el tirofibdn y el eptifibatide a lo largo del
tiempo, el tirofiban produjo un 47 £+ 40% de inhibicién
plaquetaria a las 24 h de la administracién frente a un
75 + 14% de inhibicién producida por el abciximab y
un 77 = 21% de inhibicién producida por el eptifibati-
de. Ademads, es muy probable que después de la inyec-
cion de un bolo de tirofibdn seguida de infusion, la
mayoria de pacientes no alcanzara el rango terapéutico
en el periodo critico en el que se producen las inciden-
cias. A la vista de lo que sabemos hoy se podria espe-
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Fig. 3. Resultados del andlisis por subgrupos del estudio TARGET a
los 6 meses de seguimiento. En este estudio se compard la eficacia de
tirofiban frente a abciximab en el tratamiento del sindrome coronario
agudo. A pesar de las expectativas que se habian creado en torno a ti-
rofibén, este farmaco result6 ser inferior a abciximab en practicamente
todos los subgrupos de pacientes del estudio.
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Fig. 4. Tasa de infarto de miocardio, reingreso hospitalario y mortali-
dad a los 6 meses de seguimiento, segtin resultados del estudio TAC-
TICS-TIMI 18, que comparo la eficacia de una estrategia invasiva pre-
coz (linea amarilla) frente a una terapia de tipo conservador (linea
blanca) en el tratamiento del sindrome coronario agudo. Puede apre-
ciarse como el intervencionismo precoz disminuy6 significativamente
la tasa de episodios a largo plazo en estos pacientes.

cular que si se administrase un doble bolo de tirofiban,
se conseguiria una eficacia terapéutica superior y un
efecto protector entre estos pacientes. No obstante,
esta hipotesis deberia verificarse, y ya se ha tomado la
decisién de realizar el estudio TARGET 2. En la figura
3 se muestra el andlisis por subgrupos de este estudio.

EVIDENCIAS A FAVOR DEL
INTERVENCIONISMO PRECOZ:
EL ESTUDIO TACTICS-TIMI 18

El ensayo TACTICS-TIMI 18 se diseii¢ para poner
a prueba no ya un tratamiento farmacoldgico, sino la
estrategia de una revascularizacion precoz frente a una
estrategia conservadora en el tratamiento del sindrome
coronario agudo. Durante muchos afios, hasta que sa-
lieron a la luz los resultados del estudio FRISC 11, el
intervencionismo habia caido en desgracia porque no
existia evidencia alguna sobre las ventajas que repre-
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senta la estrategia invasiva. La necesidad de un estu-
dio clinico que confirmara los hallazgos del FRISC II
dio lugar al estudio TACTICS-TIMI 18 en el que los
pacientes eran aleatorizados a 2 grupos: un grupo que
se sometia a una revascularizacién precoz y otro que
recibfa un tratamiento conservador. Se realizd angio-
grafia en practicamente todos los pacientes y se practi-
c6 revascularizacién siempre que fuera posible o trata-
miento médico. En el grupo que recibia tratamiento
conservador, la revascularizacion sélo se llevaba a
cabo si existia recidiva de los episodios o isquemia re-
currente demostrada.

El disefio del estudio TACTICS-TIMI 18 fue muy
similar al del FRISC II a excepcién de que, indepen-
dientemente del grupo al que fueran aleatorizados, to-
dos los pacientes recibian tratamiento con tirofiban, y
que la estrategia invasiva se aplicaba en las primeras
24-48 h. En el estudio FRISC II sélo el 10% de los pa-
cientes recibia inhibidores IIb-Illa y la revasculariza-
cién se practicé hasta el dia 12.

Los resultados del estudio TACTICS-TIMI 18 de-
muestran que a los 6 meses de seguimiento la mortali-
dad, el infarto de miocardio y la tasa de rehospitaliza-
ciones fueron un 20% menor en el grupo que recibid
una revascularizacién precoz (fig. 4). Este ensayo sir-
vi6 para validar de forma definitiva la politica de ins-
taurar una revascularizacién inmediata en estos pa-
cientes. Es importante sefialar que los pacientes que
obtuvieron mayores beneficios por la estrategia agresi-
va precoz fueron los del grupo con mayor riesgo (pa-
cientes con depresion del segmento ST). Asimismo, el
andlisis por subgrupos demuestra que la precocidad en
la intervencién mejora significativamente la tasa de re-
cidivas a largo plazo. Aquellos pacientes que fueron
intervenidos en las primeras 4-12 h tuvieron una tasa
de rehospitalizaciones menor que los que fueron inter-
venidos a las 12-24 h o las 24-48 h. El peor prondstico
fue para el grupo intervenido a partir de las 48 h de la
aparicién de los sintomas.

Por tltimo, si comparamos los resultados del estudio
TACTICS-TIMI 18 con los del FRISC II, llama la aten-
cién la menor incidencia de episodios en la fase inicial
en el estudio TACTICS (vinculada a la liberacién de en-
zimas durante la estrategia invasiva), lo que confirma el
efecto protector del tirofibdn durante el manejo inter-
vencionista frente a la heparina de bajo peso molecular®.

Como cabia esperar, el coste econémico fue mayor
en el grupo invasivo durante la hospitalizacién inicial,
pero posteriormente se redujo de forma significativa
debido a la menor incidencia de rehospitalizaciones.

BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO
CON CLOPIDOGREL:
RESULTADOS DEL ESTUDIO CURE

Este ensayo clinico recogié datos de mas de 12.000
pacientes con sindrome coronario agudo que fueron
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Fig. 5. Efecto del tratamiento con clo-
pidogrel (estudio CURE, gréfica de la
izquierda. Tomada de Cure Investiga-
tors. N Engl J Med 2001) y con tirofi-
bén/heparina (estudio PRISM, gréfica
de la derecha. Tomada de Heeschen
et al’) sobre el riesgo de enfermedad
cardiovascular, infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular al afio de
seguimiento, en pacientes que no te-
nian elevacion de los marcadores sé-
ricos de muerte celular (barras de la
izquierda) y en aquellos que si tenian
elevacion de los marcadores de muer-
te celular (barras de la derecha). Los
resultados demuestran la efectividad
del clopidogrel en la reduccion del
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riesgo en ambos grupos de pacientes, mientras que la asociacion tirofiban/heparina sélo redujo el riesgo en aquellos pacientes que tenian una ele-

vacion de la troponina | por encima de 0,1 ug/I.

aleatorizados a dos grupos de tratamiento: un grupo
placebo (que recibid el tratamiento médico convencio-
nal, incluyendo aspirina) y un grupo que recibié trata-
miento con clopidogrel ademds del tratamiento con-
vencional. Sorprendentemente las curvas de incidencia
de episodios (mortalidad, infarto de miocardio y acci-
dentes cerebrovasculares) en estos dos grupos comen-
zaron a separarse significativamente desde los prime-
ros dias de la aleatorizacién a favor del grupo que
recibié clopidogrel. Es importante recordar las carac-
teristicas de la poblacién incluida en el ensayo CURE:
poblacién con bajo riesgo en la que sélo un 25% de
los pacientes presentaba una elevaciéon de los marca-
dores de muerte celular. Ademas, el tratamiento con
clopidogrel produjo una disminucién del riesgo abso-
lutamente en todos los pacientes sin que ningln sub-
grupo resultara beneficiado de manera particular. En la
figura 5 se muestran las diferencias entre los resulta-
dos del estudio CURE vy los del estudio PRISM. Te-
niendo en cuenta que en el estudio PRISM el trata-
miento con tirofibdn/heparina sélo beneficié al
subgrupo de pacientes que presentaban elevacion de la
troponina sérica (> 0,1 pg/l), mientras que el clopido-
grel fue efectivo en todos los grupos, cabe concluir
que el mecanismo de accién de estos farmacos anti-
trombdéticos es completamente diferente’.

Se sabe desde hace afos que cuanto mayor es la efi-
cacia de un tratamiento antitrombdtico mayor es el
riesgo de complicaciones hemorragicas. No es de ex-
trafiar, por tanto, que el grupo que recibié clopidogrel
presentara un aumento significativo del riesgo hemo-
rragico. El problema surge entre pacientes que deben
ser referidos a cirugia porque el riesgo de hemorragia
es excesivo dentro de los siguientes 5 dias desde la in-
terrupcion del tratamiento. Por tanto, si no se ha inte-
rrumpido el tratamiento durante mds de 5 dias, la ciru-
gia estd contraindicada a menos que sea con caricter
de urgencia.

El PCI-CURE estd formado por un subgrupo de
2.658 pacientes que representan aproximadamente el
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Fig. 6. Incidencia de muerte por causa cardiovascular o de infarto de
miocardio en pacientes que recibieron tratamiento con clopidogrel an-
tes de someterse a una revascularizacion percutanea (subgrupo PCl-
CURE del ensayo CURE). Obsérvese que el tratamiento con clopido-
grel redujo el riesgo tanto en el periodo previo a la intervencion (32%
de reduccion del riesgo) como a los 30 dias después de la interven-
cion (34% de reduccion del riesgo) o en el periodo comprendido entre
los 30 dias y 1 afio después de la intervencion (21% de reduccion del
riesgo). La reduccion global del riesgo coronario fue del 31% en los
pacientes que recibieron clopidogrel antes de la revascularizacion.
(Tomada de Mehta SR et al 8.)

25% del total de los sujetos incluidos en el estudio
CURE y que fueron sometidos a revascularizacion
mediante intervencién percutdnea. Estos pacientes
procedian de los dos grupos de tratamiento del estudio
CURE: un grupo habia recibido placebo (ademads del
tratamiento médico convencional) y el otro grupo ha-
bia recibido clopidogrel. Los pacientes fueron aleatori-
zados de forma abierta y recibieron tratamiento con
una tianopiridina durante los 30 dias siguientes a la in-
tervencion percutdnea. Después de este periodo, vol-
vian a la aleatorizacidn inicial, placebo o clopidogrel®.

El resultado del PCI-CURE no tiene que ver con la
intervenciéon —que es la misma en los dos grupos—,
sino con el tratamiento previo con clopidogrel. Las
curvas de la incidencia de episodios durante el segui-
miento comenzaron a divergir a favor del grupo que
recibid clopidogrel inmediatamente después de la in-
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tervencion, tendencia que se mantuvo a los 400 dias de
seguimiento. La reduccién del riesgo en pacientes so-
metidos a intervencién coronaria a lo largo de distintos
periodos del seguimiento del subgrupo PCI-CURE se
muestra en la figura 6. Cabe mencionar que no se ha
detectado un mayor riesgo de hemorragias en el sub-
grupo de pacientes incluidos en el estudio PCI-CURE.

IMPLICACIONES CLINICAS

Es dificil hablar de las implicaciones clinicas a par-
tir de todos los resultados que se han obtenido en los
diversos ensayos y a la luz de lo que ahora sabemos
sobre los antiagregantes plaquetarios, los inhibidores
IIb-IITa, la revascularizacién y el tratamiento general
del sindrome coronario agudo. De los numerosos datos
procedentes de estos estudios clinicos podemos con-
cluir que el clopidogrel ha demostrado ser efectivo en
todos los subgrupos de pacientes sin excepcion (posi-
blemente algo menos en los diabéticos), e indepen-
dientemente de su clasificacién de riesgo, y que la in-
tervencion quirdrgica siempre que se realice después
de los 5 dias de interrupcién del tratamiento no se
acompafia de un mayor riesgo de hemorragias. Parece
claro, también, a la vista del andlisis de los pacientes
incluidos en el subgrupo PCI-CURE, que el pretrata-
miento con clopidogrel mejora el prondstico de los pa-
cientes que se someten a revascularizacién percutdnea.

(Significa esto que todos los pacientes diagnostica-
dos con sindrome coronario agudo sin elevacién del
segmento ST deben recibir clopidogrel? ;Qué papel
tienen entonces los inhibidores plaquetarios IIb-IIIa?
(Como combinar estos 2 farmacos? La dificultad para
responder a estas preguntas demuestra que el debate
sigue abierto. Sobre la base de la evidencia que tene-
mos en la actualidad, no podemos tomar ninguna deci-
sién y se nos presenta la necesidad urgente de revisar
y actualizar las directrices del tratamiento del sindro-
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me coronario agudo con el objetivo de optimizar en lo
posible el tratamiento de los pacientes afectados.
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