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La terapia antitrombdtica en el tratamiento del sindro-
me coronario agudo esta dirigida a inhibir tanto la casca-
da de coagulaciéon como la activacién plaquetaria, y evitar
de este modo el desarrollo de las consecuencias fisiopa-
toldgicas que se derivan de estos procesos. Los principa-
les enfoques terapéuticos que se utilizan para este fin in-
cluyen el uso de heparina no fraccionada, heparinas de
bajo peso molecular o antitrombinas directas, moléculas
todas ellas que interfieren en la formacion del coagulo de
trombina. Numerosos estudios clinicos han investigado
las ventajas e inconvenientes de cada una de estas es-
trategias, asi como los beneficios y riesgos que puede te-
ner la terapia combinada de estos farmacos o su asocia-
ciébn con inhibidores plaquetarios. La dificultad para
establecer los beneficios relativos de las diferentes apro-
ximaciones terapéuticas se debe, en parte, al enorme nu-
mero de combinaciones posibles y a las distintas situa-
ciones clinicas en las que pueden utilizarse. Ademas, la
necesidad de encontrar agentes antitromboéticos con una
actividad inhibidora mas especifica y un rango terapéuti-
co mas amplio esta promoviendo el desarrollo de una in-
vestigacion activa en diversos laboratorios de todo el
mundo, que ha conducido al disefio de moléculas recom-
binantes y anticuerpos monoclonales dirigidos a interrum-
pir la activacion de la cascada de coagulacion en diver-
sos puntos estratégicos. Queda por probar cual sera la
relacion entre el beneficio clinico de las moléculas de
nueva generacion y el coste econdémico anadido a los
gastos de atencion sanitaria que se destine a su disefio y
desarrollo.
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Present and Future of Antithrombotic Therapy in
Acute Coronary Syndromes

Antithrombotic therapy in the management of an acute
coronary syndrome is designed to inhibit both the coagu-
lation cascade and platelet activation, thus preventing the
development of the pathophysiological consequences of
these processes. The main therapeutic approaches used
for this purpose are unfractionated heparin, low-molecu-
lar-weight heparins, or direct antithrombins, all of them
being molecules that interfere with the formation of a
thrombin clot. Numerous clinical studies have investiga-
ted the advantages and disadvantages of each of these
strategies and the benefits and risks of combined therapy
with these drugs or their association with platelet inhibi-
tors. The difficulty of establishing the relative benefits of
different therapeutic approaches is due in part to the
enormous number of possible combinations and the diffe-
rent clinical situations in which they can be used. In addi-
tion, the need for antithrombotic agents with a more spe-
cific inhibitor activity and a broader therapeutic range is
motivating active investigation in laboratories worldwide.
This has lead to the design of recombinant molecules and
monoclonal antibodies that interrupt the activation of the
coagulation cascade in several strategically important
points. The relation between the clinical benefits obtained
from this new generation of molecules and the increased
health care costs generated by their design and develop-
ment remains to be seen.
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INTRODUCCION

En el sindrome coronario agudo el factor tisular de
los monocitos queda expuesto en la placa de alto ries-
go. Como consecuencia de este fendmeno, se produce
una activacién en cascada de los factores de coagula-
cién que conduce a la produccién de centenares de mo-
léculas de trombina, cuya produccidn tiene importantes
consecuencias fisiopatolégicas, no sélo por su partici-
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Fig. 1. Reduccidn de la variable principal compuesta por muerte/infar-
to agudo de miocardio asociada con el tratamiento con heparina no
fraccionada y aspirina, segun resultados de diversos ensayos clinicos.
En amarillo aparece la reduccién global del riesgo relativo en un meta-
andlisis en que se han valorado los resultados de cada estudio.
(Tomada de Oler et al*.)

pacidn en la formacion del codgulo de fibrina sino tam-
bién por su potente actividad agonista de la activacién
plaquetaria. Las plaquetas activadas expresan en su su-
perficie el receptor de glucoproteinas IIb/Illa y pueden
formar enlaces con otras plaquetas mediados por molé-
culas circulantes de fibrindgeno. La terapia antitromb6-
tica debe basarse en la aplicacion de tratamientos que
inhiban tanto la cascada de coagulacion como las pla-
quetas activadas y agregadas. La evidencia basada en
el andlisis del tratamiento antitrombdtico realizado en
mas de 200.000 pacientes demuestra que, al margen de
cudl sea la terapia antitrombdtica de eleccioén para el
tratamiento del sindrome coronario agudo, la aspirina
debe ser una pieza fundamental en este régimen anti-
trombdtico’.

Para llevar a cabo la inhibicién especifica de la cas-
cada de coagulacién se han desarrollado cuatro enfo-
ques diferentes: el uso de heparina no fraccionada, de
heparinas de bajo peso molecular, de antitrombinas di-
rectas y de inhibidores del factor Xa. La heparina no
fraccionada actia a modo de andamiaje para facilitar
el contacto de la molécula de antitrombina con el cen-
tro catalitico de la trombina o factor Ila, a través de
una secuencia pentasacdrida. De este modo, aumenta
la capacidad de la antitrombina para bloquear el centro
catalitico de la trombina unas 700-1.000 veces. Otro
enfoque terapéutico ha consistido en desarrollar una
heparina de bajo peso molecular a partir de la diges-
tién de los glucosaminoglucanos de su molécula. Las
heparinas de bajo peso molecular tienen la secuencia
pentasacdrida fundamental, pero carecen de los 13 re-
siduos de azicar adicionales que se necesitan para al-
canzar el dominio de unidén de la heparina y, por consi-
guiente, no inhiben la trombina, aunque si el factor Ila.
Las heparinas de bajo peso molecular se describen por
su cociente anti-Xa/anti-Ila. Otros planteamientos han
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sido més especificos en su localizacion a la hora de in-
hibir la cascada de coagulacién. Asi, las antitrombinas
directas se unen de forma simultdnea al centro cataliti-
co y al dominio de reconocimiento del sustrato, e inhi-
ben directamente la trombina. También se ha probado
la inhibicién especifica con una secuencia pentasacari-
da del factor Xa.

¢HEPARINA NO FRACCIONADA O HEPARINA
DE BAJO PESO MOLECULAR?

El uso de la heparina no fraccionada se ha investiga-
do en diversos estudios. De forma reciente se ha publi-
cado el efecto de esta terapia en varios ensayos aleatori-
zados? en los que los pacientes recibieron heparina no
fraccionada en el contexto de un infarto agudo de mio-
cardio con elevacion del segmento ST, tanto en ausen-
cia como en presencia de aspirina. La heparina no frac-
cionada disminuyé de forma significativa la tasa de
fallecimientos, y este efecto se atenud, aunque siguid
siendo significativo, cuando se administrd junto con as-
pirina. También redujo la tasa de reinfartos, aunque se
asocié con un mayor riesgo de hemorragias. La hepari-
na no fraccionada se ha convertido en un elemento basi-
co en la terapia de los pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST, y debido a la
utilizaciéon masiva de este farmaco y a las altas dosis
empleadas, en 1999 el American College of Cardiology,
junto con la American Heart Association y la Sociedad
Europea de Cardiologia, recomendaron de forma oficial
el uso de una dosis inferior de heparina no fraccionada
y la consideracion del peso de los pacientes para el ajus-
te de la dosis. Seglin estas recomendacioness, el bolo
inicial debe ser de 60 U/kg y la infusién inicial de 12
U/kg/h. Asimismo, se recomendd un tope maximo de
4.000 U para el bolo y de 1.000 U para la infusién.
Aunque inicialmente estas recomendaciones se basaron
en observaciones y en estudios pequefios, la compara-
cién de los resultados de los estudios ASSENT-2 y AS-
SENT-3, en cuanto a hemorragias mayores hospitalarias
asociadas con el tratamiento con el nuevo trombolitico
TNK, han corroborado la conveniencia de utilizar dosis
menores de heparina no fraccionada®.

Las evidencias disponibles para la recomendacién
del uso de heparina no fraccionada en pacientes que
no presentan elevacién del segmento ST son bastante
limitadas y, probablemente, su utilizacién hoy dia no
seria aprobada si se exigieran los mismos requisitos
que con las moléculas de nueva generacién. En un me-
taandlisis en que se investigd la combinacién de hepa-
rina no fraccionada con aspirina se demostré una re-
duccidén de alrededor del 33% del riesgo de muerte o
infarto de miocardio a los 30 dias* (fig. 1). Asi, en es-
tos pacientes se recomienda administrar un antitrom-
bético asociado con la terapia con aspirina.

Las heparinas de bajo peso molecular tienen algunas
ventajas con respecto a las heparinas no fraccionadas:
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presentan un mayor cociente de actividad anti-Xa/anti
IIa, tienen mayor biodisponibilidad (lo que permite su
administracion subcutdnea), su efecto anticoagulante
es mas fiable (o que elimina la necesidad de medir
TPTa), y no son inhibidas por sustancias liberadas por
las plaquetas activadas, como el factor plaquetario 4.
Las heparinas de bajo peso molecular han sido estu-
diadas en multiples ensayos clinicos que incluyen a
pacientes con infarto agudo de miocardio y elevacion
del segmento ST, y su utilizacién se ha llevado a cabo
de dos formas distintas: a) como coadyuvantes de
agentes fibrinoliticos, y b) como tratamiento en ausen-
cia de terapia con fibrinoliticos. En general, estos estu-
dios han demostrado que el uso de una heparina de
bajo peso molecular produce el mismo tipo de permea-
bilidad angiografica temprana que la heparina no frac-
cionada, cuando se realiza una angiografia a los 60 o a
los 90 min. Sin embargo, la probabilidad de que la ar-
teria implicada en el infarto esté permeable a los 5-8
dias es mucho mayor si el paciente recibe tratamiento
con una heparina de bajo peso molecular que si lo
hace con una heparina no fraccionada. Ademads, la po-
sibilidad de que se obtenga resolucién del segmento
ST en el electrocardiograma también es mayor con
una heparina de bajo peso molecular.

La principal evidencia que demuestra estas impor-
tantes ventajas de la heparina de bajo peso molecular
procede del ensayo ASSENT-3, cuyas variables princi-
pales de estudio fueron la incidencia de muerte, de
reinfarto en el hospital y de isquemia persistente®. Los
pacientes fueron aleatorizados a recibir TNK en aso-
ciacién con heparina no fraccionada (grupo control), o
TNK en asociacién con una heparina de bajo peso mo-
lecular (enoxaparina) o con abciximab. Los pacientes
del grupo control evolucionaron significativamente
peor que los otros dos grupos. En la figura 2 se expo-
nen los resultados de este estudio. Conviene sefialar
que uno de los principales problemas de la terapia con
abciximab en asociacién con un fibrinolitico es que,
aunque se usen dosis menores del fibrinolitico, hay un
serio incremento del riesgo de hemorragia, en particu-
lar entre pacientes de edad avanzada.

En la actualidad hemos emprendedido un gran en-
sayo clinico, ExXTRACT TIMI-25, en el que se reclu-
tard aproximadamente a 21.000 pacientes de todo el
mundo con infarto agudo de miocardio y elevacién
del segmento ST. Las personas que se presenten en
las primeras 6 h desde la aparicién de los sintomas
serdn los candidatos idéneos para recibir fibrinoliti-
cos. El médico deberd seleccionar uno de los siguien-
tes tratamientos: TNK, tPA, rPA o SK. El paciente
recibird siempre aspirina y terapia antitrombotica
(enoxaparina o una heparina no fraccionada). Las va-
riables principales de estudio serdn la muerte y el in-
farto agudo de miocardio a los 30 dias. Se espera que
los resultados de este estudio permitan aclarar si la
enoxaparina debe sustituir o no a la heparina no frac-
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recibieron heparina no fraccionada. (Tomada de Lancet®.)
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Fig. 3. Comparacion del efecto protector asociado con el tratamiento
con heparina de bajo peso molecular frente al tratamiento con hepari-
na no fraccionada, en cuatro estudios independientes.

cionada como terapia antitrombdtica en pacientes que
reciben fibrindlisis.

Cuatro estudios han analizado la utilizacién de he-
parina de bajo peso molecular en pacientes sin eleva-
cién del segmento ST (fig. 3). Segin datos de estos
estudios, no hubo diferencias significativas en el trata-
miento con dalteparina o nadroparina con respecto al
tratamiento con heparina no fraccionada. Por el con-
trario, dos estudios diferentes (ESSENCE y TIMI-
11B) demostraron que el tratamiento con enoxaparina
disminuia de forma significativa la mortalidad, el in-
farto de miocardio o la isquemia recurrente cuando se
comparaba con el que se realizaba con heparina no
fraccionada. Considerados en su conjunto, estos estu-
dios constituyen una base de datos de 7.000 pacientes
y una evidencia sélida de que el tratamiento con eno-
xaparina se asocia con una reduccién del 20% del ries-
go de muerte o de infarto de miocardio.

La cuestién que surge a la vista de estos resultados
es: (qué ocurre con el seguimiento a largo plazo de los
pacientes que reciben enoxaparina, en comparacién
con los que reciben heparina no fraccionada? Segun
nuestros resultados, el beneficio temprano que se lo-
graba con la enoxaparina se mantenia hasta un afio’.
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La tasa de fallecimiento, infarto agudo de miocardio o
revascularizacién urgente fue significativamente me-
nor en los pacientes que habian sido tratados previa-
mente con enoxaparina, y no hubo pérdida del benefi-
cio con el tiempo.

Uno de los principales obstdculos con los que trope-
zamos a la hora de utilizar heparinas de bajo peso mo-
lecular en el tratamiento de los pacientes con sindrome
coronario agudo es el desconocimiento sobre su apli-
cacion en el laboratorio de cateterismo. En el estudio
NICE-1 se utilizé enoxaparina intravenosa en pacien-
tes que no recibieron inhibidores de la glucoproteina
[Ib/II1a; en el estudio NICE-4 se administrd una dosis
inferior de enoxaparina a pacientes que recibieron ab-
ciximab en el laboratorio de cateterismo, y en el estu-
dio NICE-3 se incluyé a pacientes que recibieron uno
de los tres inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa por
via intravenosa, y enoxaparina por via subcutdnea. En
todos los casos las tasas de hemorragia han sido bajas.
Por consiguiente, el uso de enoxaparina en el laborato-
rio de cateterismo es una practica segura. De todas for-
mas, las pruebas definitivas sobre las ventajas de susti-
tuir la heparina no fraccionada por heparina de bajo
peso molecular en el laboratorio de cateterismo proce-
deran de los resultados del estudio SYNERGY, un en-
sayo aleatorizado con un grupo control y que incluye a
unos 8.000 pacientes con angina inestable. Se compa-
rard el tratamiento basado en heparina no fraccionada
con el de enoxaparina sobre la incidencia de muerte o
infarto agudo de miocardio a los 30 dias.

VENTAJAS E INCONVENIENTES DE LAS
ANTITROMBINAS DIRECTAS

Un concepto diferente en el tratamiento clinico de la
trombdlisis se basa en el uso de las antitrombinas di-
rectas, una maniobra terapéutica que se deriva de un
planteamiento tedrico impecable: estos farmacos tie-
nen el potencial de inhibir de forma simultidnea la
trombina unida a la fibrina y la que circula libremente.
Aunque es cierto que las antitrombinas directas son
capaces de ejercer su accion bloqueadora de forma
més eficaz que las heparinas no fraccionadas, estos
farmacos tienen un intervalo terapéutico muy estrecho
y su uso coloca al paciente en una situacién de alto
riesgo de padecer hemorragias. El beneficio de la utili-
zacion de una antitrombina directa cuando se adminis-
tra en una dosis que no supone un riesgo considerable
de hemorragia se resume en el metaandlisis realizado
por el Direct Thrombin Inhibitors Trialist Group®, que
compara la terapia con antitrombinas directas y la que
se lleva a cabo con heparina no fraccionada. Segun los
resultados de este metaandlisis, no hay diferencias en
la tasa de mortalidad, pero éstas si que se observan
cuando se considera la variable compuesta de muerte o
infarto de miocardio. Al final del tratamiento (que nor-
malmente es de 3 dias) se produce una reduccién de
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Fig. 4. Terapia con bivalirudina o con heparina no fraccionada en pa-
cientes con infarto agudo de miocardio y elevacién del segmento ST
que reciben SK. Aunque la tasa de mortalidad fue igual en los dos gru-
pos, el tratamiento con bivalirudina disminuyé de forma significativa la
incidencia de infarto recurrente. (Tomada de White.)

alrededor del 15% en la probabilidad de muerte o in-
farto de miocardio en los pacientes que reciben anti-
trombina directa. Sin embargo, uno de los aspectos
mds sorprendentes asociados con esta terapia es la
existencia de un efecto rebote a medida que disminuye
la concentracién sanguinea de antitrombina directa,
probablemente debido a que la porcién de la cascada
de coagulacién que no se ha inhibido se activa, dando
lugar a la formacién de trombina. Asi, las antitrombi-
nas directas son anticoagulantes valiosos con un bene-
ficio a corto plazo, pero el efecto del tratamiento tien-
de a desaparecer con el tiempo.

El beneficio de la terapia con bivalirudina (una anti-
trombina directa) en pacientes con infarto agudo de
miocardio y elevacién del segmento ST que reciben es-
treptocinasa, se ha investigado en el ensayo HERO-2".
Los resultados del estudio demostraron que no habia
diferencias en cuanto a la mortalidad cuando se compa-
raba con la heparina no fraccionada, pero si se producia
una reduccion significativa del infarto de miocardio re-
currente en las primeras 96 h. En la figura 4 se presenta
un resumen de estos resultados. Conviene sefialar que
el beneficio tenia lugar a costa de un aumento en el
riesgo de hemorragias moderadas y leves.

Existe una observacion interesante con respecto al
uso de bivalirudina en pacientes que se someten a una
intervencién coronaria percutdnea. Cuando se compara
el efecto de esta antitrombina directa con el de la he-
parina se observa un menor riesgo de hemorragia aso-
ciado con la intervencion que probablemente se debe a
la corta duracién del efecto biolégico de este farmaco.
Los resultados procedentes del estudio REPLACE-2
permitirdn saber si la bivalirudina debe utilizarse en la
intervencién coronaria percutdnea en lugar de los inhi-
bidores de la glucoproteina IIb/IlIa, o si los dos farma-
cos deben utilizarse combinados.
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En la tabla 1 se presenta un resumen de las ventajas
y los inconvenientes de cada una de las terapias que se
han comentado anteriormente, segiin las evidencias
disponibles hasta la fecha. En este contexto conviene
resaltar que existen algunos aspectos de la terapia anti-
trombdtica, poco conocidos en general. Asi, por ejem-
plo, a menudo no se tiene en cuenta que es posible uti-
lizar protamina para neutralizar una heparina de bajo
peso molecular, exactamente igual que para la hepari-
na no fraccionada. La protamina neutraliza el 100% de
la actividad anti-Ila de una heparina de bajo peso mo-
lecular, y aproximadamente un 60% de la actividad
anti-Xa. Por el contrario, no hay antidoto para una an-
titrombina directa, y la unica forma de disminuir su
efecto es interrumpir la infusion y facilitar la elimina-
cién del farmaco.

NUEVAS TERAPIAS ANTITROMBOTICAS

Diversos laboratorios farmacéuticos estdn desarro-
llando moléculas nuevas que permitan inhibir la casca-
da de la coagulacién de una forma mads eficaz y segu-
ra. Asi, por ejemplo, una compaiiia de Cambridge
(Massachusetts, EE.UU.) estd tratando de separar las
secuencias de glucosaminoglucanos de la heparina no
fraccionada y de las diversas fracciones de heparina de
bajo peso molecular con el fin de aislar de forma espe-
cifica las secuencias responsables de la actividad anti-
IIa y de la actividad anti-Xa, y mejorar de esta forma
el perfil molecular de los fairmacos de la familia de las
heparinas.

Otro planteamiento consiste en atacar el factor tisu-
lar. Se dispone de una forma recombinante de la prote-
ina anticoagulante de un nematodo, la NAPc2, que in-
hibe directamente la interaccién entre el factor tisular
y el factor VII-a, con lo que se evita la activacién pos-
terior de la porcidn descendente de la cascada de la co-
agulacion®. Acaban de iniciarse los ensayos clinicos
con NAPc2 para comprobar si es un anticoagulante
atractivo capaz de sustituir a la heparina no fracciona-
da.

Ademas, se estdn probando otros enfoques experi-
mentales en el drea de la investigacién de nuevas mo-
léculas antitrombdticas. Asi, por ejemplo, diversos la-
boratorios farmacéuticos han trabajado en el desarrollo
de anticuerpos monoclonales disefados especifica-
mente para bloquear el factor tisular. El anticuerpo an-
tifactor tisular actuarfa inhibiendo la interaccién del
factor tisular con el factor X de la cascada de coagula-
cién y evitando la posterior activacion del resto de fac-
tores implicados en la reaccién en cadena que final-
mente conduce a la formacién del codgulo. Algunos
ensayos clinicos estin empezando a probar la eficacia
de este enfoque experimental.

Un abordaje distinto, pero que presenta una intere-
sante aplicabilidad clinica, consiste en interrumpir la
interaccidn que tiene lugar entre los leucocitos y el en-
dotelio a través de los receptores CD11 y CD18, cuyo
bloqueo inhibe la migracién leucocitaria a través de la
pared arterial. No obstante, y contrariamente a lo espe-
rado, los datos clinicos disponibles hasta la fecha no
han demostrado que este efecto sea beneficioso para
reducir el tamafio del infarto en pacientes con eleva-
cién del segmento ST. Estd por ver si esta estrategia
terapéutica puede ser protectora en pacientes que no
presenten elevacion del segmento ST.

La warfarina es una molécula que ha despertado
muchas expectativas debido a su capacidad para blo-
quear distintos puntos de la cascada de coagulacion.
Sin embargo, su administracién prolongada presenta
algunos inconvenientes, ya que da lugar a elevaciones
y reducciones impredecibles del cociente normalizado
internacional. Para solventar esta limitacién se ha de-
sarrollado un anticoagulante oral, el ximelagratan, que
se convierte en su forma activa, el melagratan, y actia
como una antitrombina directa. En la actualidad se
estd emprendiendo un estudio clinico para probar si
este farmaco puede constituir una alternativa a la war-
farina.

El desarrollo de nuevas moléculas capaces de inhi-
bir la cascada de la coagulacién va unido a los impre-
sionantes avances que se estdn produciendo en la tera-

TABLA 1. Ventajas e inconvenientes del tratamiento con heparina no fraccionada, heparina de bajo peso

molecular y antitrombinas directas

Heparina no fraccionada

Heparina de bajo peso molecular Antitrombinas directas

Recomendaciones de administracion i.v.
;Comprobar aPTT? Si
Comodidad No
Eficacia frente a heparina no fraccionada

Uso conjunto con Ilb/llla Si
Uso en intervencion coronaria percutanea Si
Uso en injerto aortocoronario Si
Uso conjunto con tromboliticos Si
Antidoto Si

S.C. iv.
No Si
Si No
> heparina no fraccionada* Corto plazo
Pendiente Pendiente
Pendiente Datos limitados
No hay datos Limitado
Pendiente Precaucion
Parcial Ninguno

*En el caso de enoxaparina.
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Inhibicién del factor tisular
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' Protrombing ==
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IIb/11A

Trombina

Fig. 5. Esquema de las diversas opciones terapéuticas disponibles
para bloquear la cascada de la coagulacion o la activacion plaquetaria.

pia antiplaquetaria. En este sentido, conviene citar los
estudios clinicos que han investigado el papel protec-
tor del clopidogrel en el dmbito de la cardiopatia is-
quémica. Aunque la capacidad del clopidogrel para in-
hibir la aparicién de episodios vasculares de alto
riesgo fue pequefia al compararlo con la aspirina (estu-
dio CAPRIE?), su asociacion con aspirina en pacientes
sin elevacion del segmento ST (estudio CURE) produ-
jo una reduccidn del riesgo relativo del 20% en la va-
riable principal, compuesta por muerte cardiovascular,
infarto agudo de miocardio o accidente cerebrovascu-
lar'®, Ademads, el subestudio PCI-CURE demostré que
el beneficio del tratamiento con clopidogrel se produ-
cia también entre los pacientes sometidos a interven-
cién coronaria percutdnea que habian recibido el
farmaco antes de la intervencién y seguian posterior-
mente con el tratamiento en régimen abierto!!.

En la figura 5 se expone un esquema de las diversas
posibilidades terapéuticas disponibles para bloquear la
cascada de la coagulacién. A estas maniobras hay que
afadir las estrategias que se estan desarrollando para
inhibir la activacién plaquetaria, desde el bloqueo de
la ciclooxigenasa por la aspirina, hasta el del receptor
de adenosindifosfato (ADP) por el clopidogrel, o la in-
hibicién especifica de la glucoproteina de membrana
[Ib/1lTa. Todavia no se conoce qué estrategia es la me-
jor ni cémo se debe combinar las distintas posibilida-
des. El disefio de estudios clinicos en que se analicen
todas las opciones disponibles supondria mas de 14
combinaciones factoriales. Esta es una de las principa-
les razones que explican la enorme dificultad para es-
tablecer los beneficios relativos de la asociacion de los
farmacos antitrombdéticos. Hay que tener en cuenta,
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ademds, que el disefio de nuevas moléculas recombi-
nantes mds especificas y seguras representa un impor-
tante coste afiadido al gasto total de atencion sanitaria.
Los importantes avances que se pueden derivar del de-
sarrollo de estas moléculas constituyen un reto para la
sociedad, que debe decidir si puede incrementar atn
mds los gastos de atencion sanitaria en esta importante
area de investigacion.
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