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Editorial

Nuevos antiagregantes en la angina inestable

La antiagregacion iniciada como tratamiento de la anginguetas se agregan. Las investigaciones actuales estan orienta-
inestable en la década de los 80, ha conseguido que mejoredas a conseguir el farmaco que con mas potencia y menos
pronostico. El elevado nimero de enfermos con esta grave pefectos secundarios bloquee estos receptores. El objetivo fun-
tologia a seguir estudiando la manera de mejorar su evoluciédamental en el control del sindrome coronario agudo (SCA),
a pesar de la baja incidencia de complicaciones graves (infarés interrumpir esta generacién de trombo rico en plaquetas, y
agudo de miocardio (IAM) y muerte subita). conseguir que, en la reparacion de la superficie lesionada de la

Por esto, cuando se ensaya una nueva intervencion terplaca de ateroma, no se desencadene un fendmeno trombotico
péutica en la angina inestable, aunque los resultados positivogenso, sino que solamente tapice la lesion. EI comienzo del
que se obtienen sean significativos, en realidad suponen séstudio de los farmacos bloqueantes del receptor GB llb/llla
una modificacién moderada del pronéstico. En principio la in-se ha realizado estudiando su comportamiento en el dafio en-
vestigacion debe tener como objetivos el conocimiento y modotelial extenso que produce la angioplastia coronaria (ACTP),
dificacion de la patogenia de la enfermedad (arterioesclerosdado que su evolucion se complica por fendmenos trombati-
coronaria), y el control del desencadenante agudo (trombosisgos.

La lesion arterioesclerética coronaria tiene un nucleo lipidi-  El primer antiagregante usado con éxito fue la Aspirina.
co y una cubierta fibrosa que estenosa moderada y progresivaetla inhibiendo la ciclooxigenasa como paso previo a forma-
mente la luz. Los factores locales, secundarios a cambios @#n del TxA, con una mejoria pronéstica de la angina inesta-
flujo de la sangre o derivados de las alteraciones de la pardde del 50%. Su asociacién con antitrombinicos, heparina no
del vaso, provocan disrupcion de la placa y exponen el niclefraccionada y actualmente con algunas de las heparinas de ba-
lipidico al torrente sanguineo, como consecuencia aparece §mpeso moleculdrha mejorado su eficacia pero siguen apare-
trombo rico en plaguetas que se autoperpetua. El trombo murelendo trombosis coronarias. Otros antitrombinicos, inhibido-
disminuye el diametro del vaso, altera el flujo laminar y origi-res directos de la trombina, como la Hirudina y sus derivados
nan nuevas fuerzas de cizallamiento sobre la placa de ateronsntéticos (Hirulog, Hirugen), posiblemente méas eficaces en la
ademas, es un generador de trombina y, al aumentar su tamafibibicién de la agregacion plaquetdriaon una terapéutica
progresivamente, crece la superficie expuesta a la sangre confidura discutible, por el aumento de las complicaciones hemo-
que estimula nueva formacion de tromt@ obstruccion trom-  rragicas observadas
botica vascular completa produce infarto agudo de miocardio, La Ticlopidina actia como antiagregante inhibiendo el
mientras que si es incompleta el sindrome coronario sera la aADP, sin ser superior a la Aspirina es eficaz en el tratamiento
gina inestable. de la angina Es el sustituto de la Aspirina en los enfermos

La consecuencia de la lesion vascular es la exposicién daérgicos. De similar eficacia y mecanismo de accion, pero sin
factores tisulares que inician la cascada de la coagulacion y ses efectos secundarios, es el Clopidégred disponible en
produce generacion de trombina. La trombina y otras moléciEspafia.
las (ADP, tromboxano (Tx), serotonina, colageno..gonsi- El grupo de antiagregantes que, como hemos comentado,
guen la exposicién/activacion de los receptores de la glicoprgarece que va a ser el futuro en el tratamiento de esta enfer-
teina lIb/llla que sirven de union entre el fibrindgeno y lamedad, son los bloqueantes del receptor plaquetario de la gli-
plaqueta. Este es el punto final comin a partir del cual las pla@oproteina lib/lla. Segln la experiencia que se va acumulan-

do, sabemos que son eficaces por via intravenosa en el
) ) ) ) ) control de la trombosis local en la placa fracturada, pero su
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28040 Madrid. administracion.
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Los bloqueantes del receptor plaquetario de la glicoprotei0,05), los resultados s6lo se mantuvieron la primera semana. El
na lib/llla mas experimentados son los de administracion intraénico estudio con un farmaco bloqueante GP lib/llla (Tirofiban)
venosa. Los podemos dividir en dos grupos, uno en el que esté el que se compara con Heparina sédica, fue el PRIBM
el Abciximab, obtenido por ingenieria genética (anticuerpcenfermos tenian angina inestable en el momento del ingreso. Se
murino), y otro en el que agrupamos los derivados sintéticogncontrd disminucién de los objetivos estudiados (muerte, 1AM,
peptidicos (Eptifibatido) y no peptidicos (Tirofiban). isquemia refractaria) en los enfermos tratados con Tirofiban a

El primer bloqueante IIb/llla estudiado es el Abciximab, unpartir de las 48 horas de iniciada la infusién (5,6% vs 3,8%,
anticuerpo bloqueante no competitivo, que se administra en perfp<0,01) y a los treinta dias la significacién estadistica solo se ob-
sién de 12 horas y bloquea el receptor las 48 horas siguientes.tBvo en la mortalidad. En enfermos con angina que cumplian cri-
ensayo EPICcompard placebo con Abciximab, a los enfermos seerios de mal pronéstico (PRISM-PLUSEI grupo que recibio
les realiz6 ACTP de la lesién y recibieron perfusion de Heparinal farmaco en estudio tuvo una disminucién significativa de
sédica a las dosis habituales, los resultados a los treinta dias fesrentos isquémicos a los 7 dias (17,9% Heparina sédica vs
ron favorables al grupo tratado con el farmaco, en el que huhb2,9% Heparina sodica y Tirofiban, p=0,004); a los 30 dias
menos eventos isquémicos mayores (IAM y éxitus, 12,8% placé22,3% vs 18,5%, p=0,02). En los que precisaron ACTP también
bo vx 8,3% bolo e infusién, p=0,009), aunque hubo mas complihubo reduccién de eventos, sin significacion estadistica.
caciones hemorragicas. En un intento de disminuir estas compli- Otros blogueantes GP lIb/lila en estudio son el Lamifiban,
caciones, en ACTP urgentes o progranfadas la misma dosis de uso intravenoso, y los de utilizacion oral, Xemilofiban, Or-
del farmaco y dosis bajas de Heparina ajustadas al peso, se cortfiefiban, Sibrafiban y Lefradafiban, estos farmacos probable-
mo la reduccion de la incidencia de muerte, IAM y necesidad dmente completen, en prevencion secundaria, el tratamiento de
revascularizacion a los treinta dias y no hubo aumento de complés intravenosos y mejoren los resultados a largo plazo.
caciones hemorragicas. En la angina inestable refractaria (tratados Es dificil hacer un analisis comparativo con los ensayos cli-
con la terapéutica habitual incluida Heparina sddica), se randomticos de todos estos farmacos. Todos los enfermos tienen car-
zaron a Abciximab o placebo, y tras recibir 18-24 horas de perfidiopatia isquémica, pero la exigencia de criterios de gravedad en
sion, se realizd6 ACTP (CAPTURE)el grupo tratado evolucion6 la angina y la presencia en algunos de ellos de enfermos de in-
mejor y la mejoria de las lesiones tratadas se mantuvo a los stasto de miocardio, caracterizan de modo diferente la obstruc-
meses (11,3% vs 15,9%, p<0,012), pero aparecieron mas hemmén coronaria (completa o incompleta); se utiliza ACTP por
rragias. Segun estos ensayos clinicos se ha aprobado la utilizacfietocolo en pocos estudios con diferencias entre si en los tiem-
de este farmaco tras la ACTP, aunque por su poder antigénico pos previos y posteriores de tratamiento; los objetivos estudia-
se aconseja una nueva utilizacion en el mismo enfermo. dos tampoco son exactamente los mismos por lo que las conclu-

El Eptifibatido es un bloqueante competitivo de los receptoresiones pueden tener un sesgo considerable. Es dificil valorar la
lIb/llla de accion corta y vida media corta, de utilizacién intrave-repercusion clinica de estos farmacos porque los eventos mayo-
nosa. El primer ensayo clinico (placebo o Eptifibatido, a dos dosigs (IAM y muerte), como hemos comentado, son poco frecuen-
diferentes, ademéas de Heparihsg realizd en enfermos con angi- tes, y el conseguir significaciones estadisticas, obligan a sumar
na, en los que se realiz6 ACTP después de iniciada la perfusiéend points” para obtener conclusiones que se ajusten a los inte-
del farmaco, demostrd que el farmaco disminuia discretamente losogantes del estudio. Por tanto las pequefias y significativas di-
sindromes clinicos isquémicos en los primeros treinta dias despuésencias de los resulados entre los grupos de enfermos estudia-
del procedimiento, siendo la mayor reduccién para el objetivdos demuestran en realidad sélo una discreta mejoria pronostica.
IAM. En enfermos con angina inestable y alteraciones del ECG En nuestra opinion el antiagregante plaquetario ideal en el
(PURSUITY? se obtuvo una disminucion discreta de eventos cliniepisodio agudo de angina inestable debe tener las siguientes
cos desde las primeras 96 horas (6,9% Heparina y Eptifibatido, \caracteristicas: efecto inmediato para que controle la agrega-
9,1% solo Heparina, p=0,01) hasta los 30 dias (14,2% vs 15,7%i6n plaquetaria, vida media corta para que su suspension per-
p=0,04), y también en los que necesitaron ACTP. mita otro tipo de terapéutica sin riesgo de hemorragia, elimi-

El Tirofiban es un compuesto no peptidico de vida mediamacién por varias vias metabélicas que asegure la
corta y de accion rapida; también es un bloqueante competitivbesaparicion del farmaco en la insuficiencia de algin drgano,
de los receptores GP lIb/lla que se administra en perfusion intraue se pueda volver a poner en el mismo enfermo, que con-
venosa. En el ensayo RESTOREE estudid la incidencia de re- trole la enfermedad el mayor tiempo posible, y que no tenga
estenosis tras ACTP o aterectomia direccional, siempre en lagectos secundarios. Ademas deberia poder utilizarse (eficaz y
primeras 72 horas del SCA, hubo disminucién de eventos clinseguro) por via oral continuadamente para prevenir nuevos fe-
cos y de necesidad de revascularizacion (reduccion 38%, qmenos trombéticos en las lesiones vasculares.
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Dentro de este nuevo grupo de antiagregantes, el Abcixeia se han realizado en enfermos tratados con la medicacion
mab ha demostrado su eficacia en el tratamiento de las lesiantitrombética habitual, es decir, AAS y Heparina sddica, con
nes coronarias tratadas con ACTP, y por tanto se indica aepisodios de angina de mal pronostico que, segun la terapéuti-
tualmente en la ACTP de las lesiones coronarias complicad&s actual, tienen indicacion de estudio coronariografico duran-
con trombo; su larga vida media y su capacidad antigénicte su ingreso hospitalario. Sin poder afirmar que todos los en-
desaconsejan su nueva o rutinaria utilizacion en todos los efermos con angina severa deben ser tratados con bloqueantes
fermos con angina inestable, por reacciones alérgicas y riesge los receptores GP llb/llla, parece que puede existir una po-
hemorragico. Eptifibatido y Tirofibdn por ser sintéticos, sonsible indicacion en los enfermos con angina refractaria como
dos farmacos diferentes al anterior; ambos tienen vida medisatamiento previo al estudio coronariografico porque dismi-
corta, son blogqueantes competitivos, se usan en perfusion inuyen los episodios de angina y, si se hace ACTP, mejora el
travenosa, y han demostrado eficacia en el control de la angirondstico al menos unos meses. Aunque hay un aumento en
na. Parece que el Tirofiban tiene algunas ventajas, se ha dés-tendencia actual al uso de Aspirina con Heparinas de bajo
crito mayor capacidad de antiagregaciéon a las dosipeso molecular, no parece aconsejable afiadir a este tratamien-
estudiadas, y no se contraindica en la insuficiencia renal sevés bloqueantes GP lIb/llla, porque todavia no hay evidencia de
ra aunque necesita ajuste de dosis. En los dos ensayos prohae esta asociacion mantenga los mismos resultados en cuan-
blemente comparables, PRISM-PLUS y PURSUIT, la reducto a eficacia y seguridad como en los ensayos con Aspirina y
cién absoluta de eventos es mayor en el estudio de Tirofib&deparina sédica.

hasta los seis meses tras ACTP, que en el de Eptifibatido.
Aungue no estamos en condiciones de concretar las indi-
caciones fuera de la ACTP, desde el punto de vista tedrico del
clinico, este grupo de farmacos tiene hoy un lugar en el trata-
miento de la angifiaLos estudios que han demostrado efica-
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