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A pesar de que el tratamiento fibrinolitico ha me-
jorado de forma importante el prondstico de los
pacientes con un infarto agudo de miocardio, la
mortalidad sigue siendo elevada, se continia exclu-
yendo a demasiados pacientes con contraindicacio-
nes relativas y, todavia, se administra este trata-
miento demasiado tarde. Ademas, la mayoria de los
pacientes no obtienen una reperfusion optima de-
bido a que en algunos casos el tratamiento fracasa
en abrir la arteria ocluida, en otros no se consigue
un flujo coronario normal o, aunque se consiga en
los vasos epicardicos, no se obtiene en la microcir-
culacién coronaria. Por dltimo, la incidencia de re-
oclusion es todavia alta.

Las estrategias a utilizar para mejorar los resul-
tados de la trombdlisis deben incluir su administra-
cion precoz a la mayoria de los pacientes con infar-
to, asi como la investigacion de nuevos farmacos
tromboliticos mas potentes y fibrinoespecificos
que, junto con nuevos anticoagulantes, como la hi-
rudina y el hirulog, y antiagregantes, como los inhi-
bidores de las glucoproteinas IIG-IIla plaquetarias,
permitan mejorar la tasa y rapidez de la reperfu-
sion, normalizar el flujo coronario y limitar el dafo
por reperfusion.

OPTIMIZING THROMBOLYTIC TREATMENT
IN ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION. ROLE
OF NEW AGENTS AND THEIR ASSOCIATION
WITH NEW ANTITHROMBOTIC THERAPIES

Although reperfusion therapy is well recognized
as the mainstay of treatment of acute myocardial
infarction, mortality of myocardial infarction is
still high, thrombolytic treatment remains underu-
tilized and, usually, applied too late. Additionally,
most of the patients do not experience optimal re-
perfusion because of the suboptimal flow rate in
the infarct-related artery, abnormal microvascular
flow, and reocclusion of the infarct-related artery.
Strategies to enhance the results of reperfusion
therapy include, expanding the population of po-
tential candidates, earlier treatment, and newer
methods to improve infarct-related artery flow ra-
tes. In this sense, new thrombolytic agents, and
combination therapies with or without addition of
more potent and specific new antithrombotic agents
are being extensively investigated. Also, it is im-
portant to promote studies of ancillary treatments
to reduce reperfusion injury, which may be one
cause of decreased microvascular flow. Although
aspirin and heparin have been the conventionally
used agents for inhibiting thrombin and platelet
function, newer agents such as hirudin or hirulog
and inhibitors of the platelet glycoprotein IIb-IIla
receptors are becoming available, and their clinical
application will increase in the future.

(Rev Esp Cardiol998; 51: 178-191)

INTRODUCCION

Trabajo realizado en parte con una ayuda FIS n.® 94/1008. Desde que se reconocio el papel crucial de la trom-
bosis en la fisiopatologia del infarto agudo de miocar-
dio (IAM)%, se ha demostrado que la reperfusién pre-
coz de la arteria ocluida conlleva una disminucion en

el tamafio del infarto, una mejor funcién ventricular y
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una reduccion en la morbimortalidadl comprobarse TABLA 1

que la administracion temprana de agentes tromboliti- Limitaciones del tratamiento trombolitico

cos era capaz Qe_,recanallzar las arterias COronarias, - wiizacion

ocluidas, se propicio el desarrollo y uso del tratamien- ot en su administracion

to trombolitico en el IAM. A pesar de que el uso degreperfusion subsptima

este tratamiento ha llevado a una importante mejoria No se consigue en > 20% de los pacientes

en la supervivencia de los pacientes, la mortalidad si- Tiempo excesivo en conseguir la reperfusién: > 60 min

gue siendo elevada. Ademas, el beneficio global del Flujo coronario TIMI Il a los 90 min en sélo el 50%

tratamiento trombolitico en el IAM esta limitado de Fendémeno de no reflujo

forma importante por la todavia alta exclusion de paReoclusion coronaria

cientes, asi como por la eficacia limitada y los efecto§omPplicaciones hemorragicas

colaterales de los farmacos actualmente disponibles.

Por tanto, es necesario desarrollar nuevas estrategias

de tratamiento para aumentar la eficacia de la trombo-

lisis en el IAM. administra a mas de 500.000 pacientes cada afio en

todo el mundo, al menos el doble de enfermos podrian

EEICACIA DEL TRATAMIENTO beneficia}rse ple este trata[niento. Asi, en pacientes con

TROMBOLITICO edades |nfer|or§§ a 65, afios, la tasa de uso del trata-

miento trombolitico varia entre el 40 y el 50%, mien-

Multiples estudios en los que se han incluido miledras que en los mayores de 65 afios, la tasa esta por de-

de pacientes han demostrado el efecto beneficioso dbhjo del 20% Los pacientes que no son candidatos a

tratamiento trombolitico sobre la supervivencia de losrombdlisis por contraindicaciones, por horas de evo-

pacientes con IAM. El estudio GISShleatoriz6 a lucién o por ECG no diagnésticos, tienen una mortali-

11.806 pacientes con IAM a recibir o no tratamientodad a corto plazo elevada (19-24%) Asi pues, la

con estreptocinasa, observandose un descenso alredefrautilizacion de la trombolisis en el IAM constituye

dor del 23% en la mortalidad intrahospitalaria en elsu primera limitacion. En Espafia, datos del estudio

grupo de pacientes que recibieron el tromboliticoPRIAMHO indican que reciben tromboliticos el 41%

siendo esta reduccién de hasta el 50% en los pacientde los pacientes ingresados en los hospitales por un

tratados en la primera hora de evolucién de los sintdAM *2,

mas; este efecto beneficioso se mantuvo en el segui- El retraso en recibir el tratamiento continda siendo

miento a 1 afio. En el ISIS-8e aleatorizaron 17.187 demasiado elevado. En Espafia es de unas 3 h, siendo

pacientes con IAM, observandose también una reduel retraso intrahospitalario de 40 AfirEsto es tanto o

cion del 40% en la mortalidad a las 5 semanas en @has importante si consideramos que se estima que se

grupo tratado con estreptocinasa y acido acetilsalicilisalvan 35 vidas por 1.000 pacientes tratados cuando

co (AAS) comparado con el grupo control. se administran tromboliticos en la primera hora de
El mayor beneficio sobre la mortalidad de la admi-evolucién de los sintomas, y alrededor de 16 vidas por

nistracion de una pauta acelerada de rt-PA en relacion’a000 pacientes tratados si se administra entre las 7 y

la estreptocinasa se demostré en el estudio GUSTO-112 h después del inicio de los sintofn&sr otro lado,

Ademas, en el subestudio angiografico de este ehsaywese a la reduccién en la mortalidad alcanzada con el

se demostro que la permeabilidad de la arteria causantso de agentes tromboliticos, la mortalidad de los pa-

del infarto (valorada como flujoBIMI 2 y 3) fue del cientes con IAM sigue siendo alta.

59% en los grupos tratado con estreptocinasa y del Lincoff y Topol definieron la reperfusion 6ptima

81% en el grupo que recibié una pauta acelerada demo la permeabilidad persistente de la arteria res-

rt-PA. Uno de los hallazgos mas importantes de este eponsable del infarto, con un flujo normal tanto en la

tudio fue que la funcién ventricular y la supervivenciaarteria epicardica como en la microcirculacion, con

eran paralelas a la tasa de permeabilidad y a la calidadisencia de reoclusién precoz o tardia después del

del flujo coronario a los 90 min. Asi, la fraccion de tratamiento tromboliticd. Conseguir una reperfusion

eyeccion media fue del 55% en los pacientes con flujprecoz, eficaz y duradera, son los objetivos a perse-

TIMI 1, del 56% en aquellos con un TIMI 2 y del 62% guir para preservar la funcién ventricular y mejorar el

con TIMI 3, mientras que la mortalidad fue del 8,9, prondstico del IAM. A pesar del indiscutible beneficio

del 7,4 y del 4,4% en cada grupo, respectivamente. de la trombdlisis en el IAM, la reperfusion 6ptima se-

gun esta definicion no se alcanza en la gran mayoria

LIMITACIONES DEL TRATAMIENTO de, pacientesﬁg. 1). Los datos del subestu,di_o angio-

TROMBOLITICO (tabla ) grafico GUSTO demostrar'qn que con e[ régimen ac-

tual de rt-PA, la permeabilidad angiografica de la ar-

La trombdlisis constituye actualmente la base deteria responsable del infarto era del 81% a los 90 min;

tratamiento del IANM. Sin embargo, a pesar de que sepor tanto, la reperfusion fue ineficaz en un 20% de
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B _ hemorragia intracraneal, tiene una incidencia entre el
Permeabilidad 90 min 81% 0,3y el 1,5%, dependiendo del trombolitico utilizado
v y de las caracteristicas del paciéfte
Flujo normal (TIMI 3) 54%
«No reflujo» 19% ALTERNATIVAS A LATROMBOLISIS
‘ ACTUAL: ANGIOPLASTIA DIRECTA
Reoclusién 79 — Debido a estas limitaciones del tratamiento trom-
35% bolitico, la angioplastia coronaria transluminal per-
cutanea (ACTP) ha surgido como una alternativa de

Fig. 1. Porcentaje de pacientes con infarto agudo de miocardioreperfusmn en el IAM. La. alta tasa de permeabilidad
que, tras ser tratados con tromboliticos, alcanzan una reperfusiorPr€c0z (90-95%) y de flujo TIMI 3 demostrados con
éptima. Datos estimados a partir del estudio GUSTCB2 puede la ACTP*?2 |a dréastica reduccién en la incidencia de
asumir que un 23% de los pacientes con flujo TIMI 3 presentan fehemorragia intracraneal, la posibilidad de conocer la
némeno de no refiujoy un 13% presentan reoclusion. Una esti- gnatomia coronaria del paciente desde el primer mo-
macion mas optimista que asumiera que en los casos de TIMI 3 € . . . .
fenémeno de no reflujo se produce sélo en un 12% de los casosrpemo y el acortamiento de la estancia hOSp'taIa”_a'
la reoclusion ocurre en un 7%, daria como resultado que sélo ufian hecho que la ACTP se plantee como el potencial
35% de los pacientes tratados alcanzan una reperfusién éptima. tratamiento de eleccion en el IAM. Sin embargo, los
estudios realizados en pacientes con IAM para com-
parar tromboliticos y ACTP primaria no demuestran
resultados definitivos en cuanto a un mayor beneficio
pacientesAdemas, en la mayoria de pacientes se tarde la ACTP sobre mortalidad, isquemia recurrente y
dan mas de 60 min en conseguir la reperfusion. Pduncion; ademas, todos ellos son estudios con pocos
otro lado, en este mismo estudio, la presencia de upacientes (n < 3.000) si los comparamos con los
flujo normal TIMI 3 en la arteria responsable del in- grandes estudios realizados con tromboliticos que in-
farto ocurrioé solo en el 54% de los casos; este hechduian hasta 40.000 pacientes. En segundo Jugar
es importante dada la demostrada asociaciéon entre BRCTP es una técnica cara y no disponible en la gran
presencia de un flujo TIMI 3 en la arteria responsableanayoria de centros hospitalarios donde se tratan pa-
del infarto y la reduccion de la mortalidad'® Por  cientes con IAM; de hecho, se calcula que menos de
tanto, incluso con el mejor tratamiento trombolitico,un 20% de los hospitales en los EE.UU. y de un 10%
en aproximadamente la mitad de los pacientes no sn Europa disponen de equipos para realizar ACTP y
alcanzan flujos normales TIMI 3 en la arteria responimenos aun si se trata de ACTP urgénten estudio
sable del infarto. reciente con 3.145 pacientes no demostrd beneficio
Ademas, también se ha demostrado que en presean cuanto a mortalidad cuando se comparaba el uso
cia de una arteria reperfundida, la ecocardiografia dde trombolitico (rt-PA, estreptocinasa o prourocina-
contraste demuestra la existencia de un flujo anormala) con la ACTP. Finalmente, para justificar el uso
en la microcirculacion, en un 23% de los pacientesle la ACTP como tratamiento en el 1AM, el tiempo
(fendbmeno de «no reflujo») y esto se correlaciona cotranscurrido entre el diagndstico y la dilatacion debe
una peor recuperacion funcional del miocardi&i-  encontrarse entre 60 y 90 min como mé&xiniecho
nalmente, la reoclusion de la arteria responsable dejue se consigue en pocos centros; en cambio, el tra-
infarto puede ocurrir entre las primeras horas o diagamiento trombolitico puede ser administrado en
después de una reperfusion eficaz en un 5-13% de lasianto el paciente llega al hospital o incluso antes.
pacientes. En el subestudio angiogréfico del ensayési, en el reciente estudio GUSTO #lbse aleatori-
GUSTO I, los pacientes tratados con rt-PA presentazaron 1.138 pacientes a tratamiento con angioplastia
ron reoclusién en un 5,9% de los casos. La oclusiddirecta frente a rt-PA. El retraso intrahospitalario en
tardia puede ser de hasta el 30%a mortalidad de iniciar el tratamiento fue de 1 h y 54 min con la
los pacientes con reoclusion es superior que en los queCTP (hinchado del balén) y de 72 min con el A:P
no tienen reoclusién: el 11 frente al 4,5% (p =A los 30 dias, la incidencia de muerte, reinfarto o ac-
0,001)°. Por tanto, segun estos criterios quiza sélo unaidente cerebrovascular invalidante fue del 9,6% con
tercera parte de los pacientes que actualmente son tla-ACTPfrente a 13,6% con rt-PA (p = 0,03). Sin em-
tados con tromboliticos reciben una terapia de reperfibaigo, a los 6 meses de seguimiento la incidencia de
sion 6ptima*2°(fig. 1). complicaciones fue del 14,1% frente al 16,1% (NS),
Por altimo, el tratamiento trombolitico no esta libre habiéndose perdido, pues, cerca de la mitad del bene-
de complicaciones, basicamente la hemorragia. En eficio inicial conseguido con la ACTP directa
tudios no invasivos la tasa de hemorragia grave es délabla J.
2-5% y de hasta el 20% en estudios invasivos, gene- Asi pues, tanto el trombolitico como la ACTP son
ralmente en el punto de punciénLa mas grave, la métodos eficaces en restablecer el flujo coronario en
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TABLA 2 dente cerebrovascular, cirugia previa en el Ultimo mes,
Resultados del estudio GUSTO II-B hipertension arterial o tras breves maniobras de reani-
macién cardiopulmonar. Aunque en algunos casos no
debe administrarse un trombolitico a pacientes con es-

| ACTP | rt-PA| p

Tiempos de actuacion (h) tas caracteristicas, hay que recalcar que actualmente la
Ingreso hospital 19 18 NS edad no es una contraindicacion para la administracion
Inicio del tratamiento 3.8 30 <005  de trombolitico, y precisamente podrian ser las perso-

nas ancianas las que mas se beneficien de este trata-

- 0, R . ;.
Resultados 6 meses post-IAM (%) miento en cuanto a mortalidad. Por otro lado, la Unica

Mortalidad 7,8 8,4 NS

Reinfarto 6.7 78 NS contraindicacion absoluta para el tratamiento trombo-

Mortalidad o reinfarto 13,3 14,8 NS litico es la hemorragia activa; las otras contraindica-

Mortalidad, reinfarto o accidente ciones relativas deben valorarse en cada situacién con
cerebrovascular invalidante 13,3 15,7 NS el riesgo de mortalidad sin tratamiento trombolitico v,

en todo caso, considerar siempre la reperfusiéon me-
diante angioplastia directa. Finalmente, varios estudios
demuestran que el tratamiento trombolitico adminis-
pacientes con IAM y las tasas de supervivencia pargfado entre las 6 y 12 h desde el inicio de los sintomas
cen similares con ambos tratamientos; por ello, el traen el IAM puede ser beneficioso, sobre todo en los
tamiento de eleccion debe ser el que pueda aplicardAM extensos?’,
con mayor rapidez, seguridad y experiencia. Para la
mayoria de pacientes y de centros, éste continla SieRDMINISTRACION PRECOZ
do la trombodlisis. De ahi el interés en intentar optimi-
zar el tratamiento trombolitico actual. Se calcula que por cada hora de reduccién en el
tiempo de administracion de un trombolitico disminu-
+COMO MEJORAR ye un 1% Iadtasq,dedmolrtalidad allll(ajscfjmtﬁinfempgr— "
LATROMBOLISIS ACTUAL? go, esta reduccion de la mortalidad en funcion de
tiempo transcurrido no es lineal. Asi, cuando el trom-
Varias estrategias pueden ayudar a mejorar los rdsolitico se administra en las primeras 2 h, por cada
sultados actuales del tratamiento trombolitico: hora que se ahorra se salvan 23 vidas por cada 1.000
1. En primer lugar, combatir su primera limitacion pacientes traf[ados. Entre las horas 3y 6 esto _s()lo Su-
gue es su infrautilizacion, intentando ampliar el namePONe 203 vidas y entre las 6 y 12 h, solo 1 vida por
! hora. Asi pues, todos nuestros esfuerzos tienen que

ro de pacientes susceptibles de tratamiento tromboli- ) . ; .
tico P P concentrarse en incluir el mayor nimero de pacientes

L - - en ese periodo de tratamiento precoz de las primeras
2. Disminuir el retraso en la administracion del tra- P P P

tamiento trombolitico. 2h.

3. Desarrollar nuevos tromboliticos o nuevos regi- El retraso entre el inicio de los sintomas y la admi-
i . 2 . aniis Nystracion del trombolitico se compone de tres fases:
menes que consigan una reperfusion mas rapida b

completa. g) el retraso prehospitalario, por el tiempo que tarda el

. ., . . paciente en decidirse a consultar (1,5-3ohkel retra-
4. Prevenir la reoclusion, optimizando el tratamlentoSo por el transporte prehospitalario (30-130 min) y

3?:;;?{)?2;222?];.antlplaquetarlo con NUevos farmacosel retraso intLahct)spitaIario,Idezde_ q.u:a el ??Cienbtel!lgga
oo . . . « _a urgencias hasta que se le administra el trombolitico,
oyl 5 i, e enemen de <10 1€ puede fega a 6090 i |
) El tiempo prehospitalario que tarda el paciente en
En esta revision, por razones de espacio, nos centreensultar puede disminuirse hasta menos de 1 hora in-
remos especialmente en los nuevos farmacos que farmando mejor al publico general sobre los sintomas
estan investigando actualmente y resumiremos breveipicos, las estrategias de tratamiento y la importancia
mente los demas puntos. de ahorrar tiempé. El retraso intrahospitalario puede
reducirse hasta 15-30 min, estableciendo unidades es-
EXTENDER EL USO DE LA TROMBOLISIS g:ggltz:&sl con equipamiento adecuado y personal entre-
El tratamiento trombolitico continla siendo infrauti- La trombdlisis extrahospitalaria también ha demos-
lizado por diversas razones. Por un lado, los pacientdsado ser eficaz en ahorrar tiempo y, por tanto, en re-
buscan atencion médica demasiado tarde y por otra skicir la mortalida¢t>% En el estudio GREAF*, rea-
continla excluyendo a demasiados pacientes por motiizado en un ambito rural, el tiempo desde el inicio de
vos de edad, diabetes mellitus (por la posible retinopdes sintomas hasta la administraciéon del trombolitico
tia), blogueo de rama izquierda, antecedente de acdue inferior en una mediana de 2 h para los pacientes
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tratados en su domicilio que para los pacientes trata- TABLA 3
dos en el hospital. La mortalidad a los 3 meses fue del Nuevos tromboliticos
8% en el grupo tratado en su domicili_o comparado CON < .-PA (Saruplase)
15’_50_/0 en el grupo tratado en el hos_pltz_al_ (p = 0,04), beIVIutantes del activador tisular del plasminégeno
neficio que se mantuvo de forma significativa al cabo .pa (Reteplase)
de un afio. En el estudio EM{Pel retraso entre el ini- rt-PA-TNK
cio de los sintomas y la administracién del tromboli- n-PA (Lanoteplasa)
tico fue una hora inferior para el grupo que recibi6Activadores del plasminégeno quiméricoskkpP,
APSAC fuera del hospital que para el grupo que lo reActivador del plasmindgeno de la saliva del Desmodus
cibi6 en el hospital. La mortalidad a los 30 dias fue deRotundus:
9,7% en el primer grupo comparado con 11,1% en el DSPAalfa-1
segundo (p = 0,07). DSPA alfa-2
La trombolisis prehospitalaria se ha demostrado,'\EAOIe(.:ms hibridas
. p Ftafllocmasa
pues, eficaz, sobre todo en &reas rurales, donde e
transporte al hospital es largo. En las areas urbanas
en las que los tiempos de transporte son tedricamente
cortos, acortar los tiempos de retraso intrahospitalat0O0 mg en 90 min (con bolo inicial) de
rio es mas importante, menos caro y tiene menos prat-PAy de un doble bolo de 50 mg de rt-PA, con un in-
blemas logisticos que la trombdlisis prehospitalariatervalo de 30 min. Sin embargo, el estudio tuvo que
Asi pues, el primer esfuerzo para mejorar la eficacisuspenderse tras incluir a mas de 5.000 pacientes al
del tratamiento trombolitico consiste en mejorar losobservarse una mayor mortalidad en el grupo tratado
tiempos intrahospitalarios, y quizas en las areas ruracon doble bolo, lo que ha descartado esta pauta de tra-
les, aplicar la estrategia de la trombdlisis prehospitatamiento.
laria.

Nuevos tromboliticos

REPERFUSION PRECOZY COMPLETA: En el campo de la biologia molecular han d
NUEVOS TROMBOLITICOS el campo de la Dbiologla molecular se na esa-

rrollado diferentes estrategias para obtener nuevos

] agentes tromboliticosepla J.
Nuevas pautas de tratamiento

La importancia de obtener un flujo normal (TIMI 3) Rscu-PA (prourocinasa)

en la arteria responsable del infarto lo antes posible ha Es una cadena simple recombinante de urocinasa
guedado demostrada en diversos estéfdiBadas las mas un activador del plasminégeno que se convierte
limitaciones de los tromboliticos actuales, se ha intenen urocinasa de doble cadena en presencia de plasmi-
tado mejorar la eficacia de éstos de diferentes modosa; esta conversion se potencia en presencia de fibrina.
nuevos regimenes de administracion, nuevos agent&sta molécula de cadena Unica también tiene propie-
tromboliticos y nuevas combinaciones de tromboli-dades intrinsecas de activacion de plasminégeno. Tie-
ticos. ne una alta afinidad para el plasminégeno circulante
La actividad de trombina y la generacion de trombi-pero es neutralizada por un inhibidor competitivo y la
na, medida por las concentraciones plasmaticas dahibicion se revierte en la superficie del trombo en
trombina-antitrombina (TAT), en los pacientes que re-presencia de fibrina. La prourocinasa es menos especi-
ciben t-PA, es inferior cuando el t-PA se administra erfica para la fibrina que el TPA, pero es un poco mas fi-
forma de bolo, que cuando se hace con una infusiétorinoespecifica que la estreptocinasa.
Por lo tanto, parece existir una menor generacion de El estudio mas importante, hasta el momento, lleva-
trombina y una menor actividad de la trombina cuandalo a cabo con la prourocinasa es el ensayo PRIMI, en
se acorta el tiempo de infusién del agente trombolitiel que se compard con la estreptocinasa consiguiéndo-
co. En un estudio piloto, se consiguié una tasa de flujge una mayor tasa de permeabilidad a los 60 min (el
TIMI 3 de mas del 85% con la administracion de t-PA72 frente al 48%), aunque las diferencias desaparecian
en dos bolos de 50 mg. Estos resultados impulsaron Elos 90 min. Por lo tanto, parece que la prourocinasa
realizacién de un ensayo mas amplio en el que ses mas efectiva que la estreptocinasa para abrir la arte-
comparo el t-PA de doble bolo con la pauta aceleradda de forma precoz. Acaba de concluir un gran ensayo
de t-PA; el resultado de este ensayo fue menos favoran el que se ha comparado su administracion en bolo
ble para el t-PA de doble bolo, obteniéndose un flujade 80 mg en 2.400 pacientes con el objetivo de demos-
TIMI 3 en el 58% de los pacientes con el doble bolotrar una equivalencia clinica con el t-PA sobre un paréa-
frente a un 66% con la pauta acelerada. El estudio CQretro final combinado de muerte, ictus incapacitante,
BALT 3¢ comparé la administracién de una infusion dereinfarto, hemorragia y clase funcional.
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TABLA 4

Resultados de los Ultimos estudios clinicos realizados utilizando nuevos tromboliticos
Estudio Tromboliticos Permeabilidad TIMI 3 Mortalidad
RAPID-14 r-PA/rt-PA 85 frente al 78% 63 frente al 49%
RAPID-2* r-PA/rt-PA acelerado 83 frente al 73% 60 frente al 45%
INJECT* r-PA/SK 9 frente al 9,5%
GUSTO 1l r-PA/rt-PA acelerado 7,43 frente al 7,22%
TIMI 10a* TNK-tPA 81-89% 57-64%
INTIME #6 n-PA/t-PA 80% 47 frente al 37%
Vanderschuereh Estafilocinasa/rt-PA 80% 50-74 frente al 58%
Mutantes del activador tisular del plasminégeno bolo de 10 y 5 MU (administrados con una diferencia

de 30 min) y r-PA en doble bolo de 10 y 10 MU. El ré-
Existen mas de 1.000 variantes de t-PA. Las mejogimen mas eficaz fue el de r-PA doble bolo de 10 y 10
estudiadas hasta el momento y que parecen mas pmlJ, que obtuvo una tasa de permeabilidad de la arte-

metedoras son el r-PAy el TNK-t-PA. ria responsable del infarto a los 90 min (TIMI 2 y 3)
comparable al t-PA (el 85 frente al 78%) y una perme-
Reteplasa (r-PA) abilidad al alta hospitalaria significativamente mayor
El activador del plasminégeno recombinante, o retegue el

plasa (r-PA), es un mutante del rt-PA que se obtien&PA (el 95 frente al 88%, respectivamente). La tasa de
por delecion de 3 dominios de este ultimo. Los tredlujo TIMI 3 a los 60 y 90 min y al alta fue también
dominios de los que no dispone el r-PA respecto asignificativamente mayor en el grupo de r-PA (doble
rt-PA son los encargados, en parte, de la unién a la fibolo 10 + 10 MU) respecto al t-PA (el 51 frente al
brina y de la unién a los receptores hepaticos para s28%; p = 0,009; el 63 frente al 49%; p = 0,019, y el 88
aclaramiento. La delecidn de estas partes de la moldrente al 71%; p < 0,001, respectivamente). Todo este
cula del rt-PA contribuye a que el r-PA tenga una vidabeneficio no se asocié a un incremento en las compli-
media mas larga: 13-16 min comparado con los 3-@aciones hemorragicas o a acontecimientos clinicos
min del rt-PA7%, Con ello se consigue mantener me-adversos.
jores valores terapéuticos, a juzgar por una mayor con- El RAPID-2*2 fue un estudio que comparé el r-PA
centracion plasmatica, y puede administrarse en bolddoble bolo de 10 + 10 MU, administrados en 30 min)
Por otro lado, la falta de la regién con alta afinidad por la pauta de rt-PA acelerado (15 mg en bolo, 0,75
la fibrina condiciona que la afinidad del r-PA por la fi- mg/kg en 30 min seguido de 0,5 mg/kg en 1 h). Ciento
brina sea el 30% de la que tiene el rt-PA. Aunque estsesenta y nueve pacientes con IAM de menos de 12 h
pueda parecer perjudicial, una afinidad muy grandele evolucion recibieron r-PA y 155 rt-PA. A los 60 y
por la fibrina puede hacer que se acumulen altas cor®0 min, la permeabilidad de la arteria responsable del
centraciones de rt-PA en la superficie del trombo de fiinfarto y la tasa de flujo TIMI 3 fueron significativa-
brina y que la trombodlisis sea mas lenta al tener quemente mayores en el grupo tratado con r-PA. En con-
progresar desde la superficie hasta el interior del tronereto, la permeabilidad a los 90 min en el grupo de
bo. La menor afinidad del r-PA por la fibrina pueder-PAfue del 83 frente al 73% en el grupo de rt-PA ace-
hacer que penetre méas en el trombo y produzca una lerado, y la tasa de flujo TIMI 3 del 60 frente al 45%,
sis méas eficaZ Se ha demostrado que en concentrafespectivamente (p = 0,011). Las complicaciones he-
ciones equipotentes, el r-PAy el rt-PA tienen la mismamorragicas fueron poco frecuentes en ambos grupos,
eficacia para lisar trombos; sin embargo, el ré2A siendo la incidencia de hemorragia intracraneal del
menos eficaz en lisar trombos ricos en plaquetas y ani-,2% en el grupo de r-PAy del 1,9% en el deAtiEa
tiguos, lo que sugiere que el r-PA preserva mas lomortalidad a los 30 dias en ambos grupos no presento
trombos hemostasicos y, por tanto, puede producir madiferencias signicativas.
nos hemorragia que el rt-PAFinalmente, el r-PA tie- El estudio INJECT evalué al r-PAfrente a estrep-
ne muy poca actividad antigénica. tocinasa en un estudio de equivalencia que incluy6 a
La eficacia y seguridad del r-PA se ha estudiado e6.010 pacientes con IAM. Los resultados demostraron
cuatro grandes estudiasilfla 4. El RAPID-1*'fue un  que el r-PA era tan efectivo en reducir la mortalidad
estudio de dosificacion del r-PA que comparé el r-PAcomo la estreptocinasa (el 9 frente al 9,5%), pero el
con el t-PA; se incluyeron 606 pacientes con IAM deestudio no tenia suficiente poder estadistico para de-
menos de 6 h de evolucién y se distribuyeron en cuaectar una posible superioridad de uno u otro en redu-
tro grupos de tratamiento: t-PA (100 mg administrado<ir la mortalidad. La incidencia de complicaciones he-
en 3 h), r-PA en bolo Unico de 15 MU, r-PA en doblemorréagicas fue similar en ambos grupos.
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En el estudio GUSTO lll se ha evaluado el r-PA 'y elmetedores, pero adn es necesario esperar el resultado
rt-PA en 15.063 pacientes, siendo el objetivo primariode estudios que se estan llevando a cabo, como el estu-
demostrar una disminucién de mortalidad del 18% comlio ASSENT2, en los que se comparan el TNK-tPAy
el r-PA en relacién con el t-PA. En los resultados, sirel rt-PA.
embago, se observé una equivalencia de ambas pau-
tas de tratamiento sobre la mortalidad, que fue del
7,43% con t-PA y del 7,22% con r-PA (NS). TLanoteplasa (n-PA)

Es un mutante del t-PA del que se han eliminado dos
TNK-tPA dominios y sustituido la asparagina por una glutamina

en la posicion 117. Con ello se consigue una alta espe-

Es una molécula parecida al t-PA, pero que tieneificidad para la fibrina y una vida media plasmatica
sustituciones de aminoacidos en 3 lugares (T: treoninmuy larga (30 min) que permite su administracion en
por asparagina; N: asparagina por glutamina; K: lisindolo unico.

e histidina, y 2 argininas por 4 alaninas). Estas sustitu- Sus efectos clinicos sobre la permeabilidad de la ar-
ciones le confieren una vida media mas larga, mayateria responsable del infarto se estudiaron en el ensayo
fibrinoespecificidad, mayor resistencia a la inhibicion INTIME-14¢ en el que se administré a dosis de 15, 30,
por parte del PAI-1 (inhibidor del activador del plas-60 y 120 kU/kg en bolo y se comparé con el t-PA,
mindgeno 1) y mayor actividad en los coagulos ricosconsiguiéndose un flujo TIMI 3 en el 24, el 30, el 44y
en plaguetds La sustitucion por 4 alaninas en el cen-el 47% para las cuatro dosis de n-PA, respectivamente,
tro catalitico confiere al TNK-tPA un aumento en la fi- frente a un 37% con t-PA.

brinoespecificidad y lo hace hasta 80 veces mas resis-

tente a la inhibicién por el PAI-1.

El estudio TIMI 104° es un estudio de dosificacion DSr A alfa-1y alfa-2
gue ha evaluado la seguridad, farmacocinética y efica- Son dos activadores del plasminégeno de alto peso
cia angiografica del TNK-tPA en 113 pacientes conmolecular procedentes de saliva del murciélBgs-

IAM. La mayor vida media del TNK-tPA permite su modus rotundysque carecen, a diferencia del t-PA, de
administracion en un bolo Unico. Se administraron 8ina regién con baja afinidad para la fibrina y del lugar
dosis diferentes de TNK-tPA en un bolo Unico (de 5 ade anclaje de la plasmina para la conversion en la for-
50 mg). El aclaramiento plasmatico fue aproximadaima bicatenarid. Uno de ellos, el alfa-1, es mas espe-
mente una tercera parte que el del tPA. El tiempo deifico para la fibrina que el alfa-2 y los dos pueden
vida media plasmatico fue de 11-20 min para el TNK-producirse por tecnologia de ADN recombinante. En
tPA, mientras que para el tPA se ha descrito de 3,8latos basados en modelos animales, el DSPA es relati-
min. La administracién de un bolo Unico en 5-10 s deramente resistente al PAJ4lene mayor especificidad
TNK-tPA consiguié concentraciones plasmaticas simi-para la fibrina, produce una menor disminucién de
lares a las de la infusion de 90 min de tPA. En este esdfa-2-antiplasmina que el rt-PA y tiene también un
tudio, se observé que el TNK-tPA tiene poco efecto eimenor aclaramiento plasmatico, con una vida media
la coagulacion sistémica: las concentraciones de fibride 190 min, por lo que puede administrarse también
négeno, plasminégeno y alfa-2-antiplasmina disminu-en bold® En un modelo canino con oclusién de las ar-
yeron mucho menos con el TNK-tPA que con el rt-PA.terias coronarias, se ha observado que con una dosis
Se confirmé asi la alta fibrinoespecifidad del TNK- alta de DSPA en bolo se obtenia una mayor permeabi-
tPA, aunque queda todavia por determinar si ésta dadad que con una dosis alta de t*PASin embargo,
traduce en una trombodlisis mas eficaz o en una dismtodavia no se ha probado en humanos.
nucién de incidencia de hemorragia intracraneal. Se
observé una incidencia de hemorragia aproximadas .. o L
mente del 6%, relativamente baja comparada con aﬁctlvadores del plasminogeno quimericos
gunos estudios angiograficos realizados con rt-PA ace- Consisten en la union de porciones de rt-PA y de
lerado, en los que llegaba al 11-23%; ninguno de loprourocinasa (RscuPA), con el intento de combinar el
113 pacientes estudiados presentd una hemorragia iefecto de fibrinoespecificidad de ambas moléctilas
tracraneal. ampoco se detectaron reacciones alérgiUno de ellos presentd una potencia trombolitica muy
cas. La permeabilidad (TIMI 2 y 3) a los 90 min fue importante en un modelo animal de trombosis arterial
del 81-89% en los grupos de dosis mas altas de TNKy venosé’. Esta por ver su efecto en el IAM en huma-
tPA, y la presencia de flujo TIMI 3 del 57-64%, cifras nos.
comparables con las obtenidas con rt-PA o con r-PA.
E_n las dosis de_ 30y 50 mg, yaa los 60 min, I_a permea)f\nticuerpos monoclonales
ilidad era casi como la obtenida a los 90 min, si bien
los indices de TIMI 3 eran menores a los 60 que a los Combinados con activadores del plasmindégeno, po-
90 min. Los resultados de este estudio piloto son pradrian usarse como vectores que lleven el agente tera-
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péutico hacia el trombo. Dado que el trombo contienele un trombolitico potente, muy fibrinoespecifico y
plaguetas y fibrina, este efecto puede conseguirsgeguré®.
usando anticuerpos antiplaquetarios y antifibrina. Ello
produciria un aumento en la concentracion del aCt'Va'Combinaciones de tromboliticos
dor del plasmindgeno en los alrededores del trombo;,
lo que conllevaria una mayor trombdlisis. El uso de La combinacién de un agente fibrinoespecifico, que
estos agentes puede permitir una reduccién importantmonsiga mejores tasas de permeabilidad precoz, con un
en la dosis total de trombolitico requerida, y conseagente no fibrinoespecifico, que produce mayores con-
cuentemente, reducir su efecto sistémico. Conjugadasentraciones de productos anticoagulantes procedentes
de prourocinasa con un anticuerpo antifibrina han dede la degradacion de la fibrina y que, por tanto, dismi-
mostrado un aclaramiento mas lento y mayor potenciauye el riesgo de reoclusion, generd diversos estudios
gue un activador del plasminégeno aislado en estudiogue evaluaron combinaciones de fibrinoliticos.
experimental€s, también conjugados de prourocinasa Cuatro estudios evaluaron la asociacién de rt-PA 'y
y de anticuerpos dirigidos contra plaquetas activadasrocinas&’y otros tres evaluaron la combinacién de
han demostrado acelerar la trombolisis y reducir laestreptocinasa y rt-PA2 Las diversas asociaciones
agregacion plaquetaria en modelos experimenitales no consiguieron una permeabilidad a los 90 min supe-
rior al 75%, aunque si se asociaron a una tasa muy
baja de reoclusiéh No obstante, la experiencia alcan-
zada en el estudio GUSTO-ton la asociacién de

Es una proteina de 136 aminoéacidos, producidos pat-PAy estreptocinasa no fue favorable en términos de
algunas cepas dstaphylococcus aureu$uede ser permeabilidad de la arteria causante del infarto ni en la
producida por metodologia recombinante y es altamortalidad y, en cambio, indujo un mayor nimero de
mente especifica para la fibrina. La estafilocinasacomplicaciones hemorragicas.
igual que la estreptocinasa, no es una enzima sino quelLa asociacion de rt-PA y pro-urocinasa también se
es una proenzima que forma un complejo con el plasavestigé en 101 pacientes con IAMobteniéndose
mindgeno, y activa posteriormente otras moléculas dana tasa de permeabilidad del 77% y un flujo TIMI 3
plasmindgeno. Este complejo de plasminégeno estafien el 60% de los pacientes a los 90 min, con tasas de
locinasa es inactivo y tiene una baja afinidad para aleoclusién muy bajas. Esta combinacién fue bien tole-
plasmindgeno. La activacion de este complejo requierada y las complicaciones hemorragicas basicamente
re la conversién del plasminégeno en plasmina dentrueron hematomas relacionados con el punto de pun-
del complejo, y esto probablemente ocurre por restosion. Estos resultados favorables podrian deberse a la
de fibrina. La diferencia mas importante respecto a lausencia de activacion paraddjica plaquetaria y de
estreptocinasa es que, en ausencia de fibrina, el cora trombina que se observa cuando se usa prourocinasa,
plejo estafilocinasa-plasmindgeno es neutralizado réa diferencia de cuando se usa estreptocinasa o rt-PA.
pidamente por la alfa-2-antiplasmina, lo que impide la
activacion Qel_ plasmlnogen_o. Por el contrario, en PreTRATAMIENTOS COADYUVANTES
sencia de fibrina, no se inhibe por la alfa-2-antiplasmi-
na; por ello, la estafilocinasa tiene una importante ac- La administracion de un tratamiento trombolitico
cion fibrinoespecifica. En estudios animales seproduce una importante activacion plaquetaria y un
demostré que la estafilocinasa tenia una accion méafecto trombético paradoji€d® que se ha implicado
potente y menor inmunogenicidad y reacciones alérgicomo mayor responsable en la patogenia de la reoclu-
cas que la estreptocindsaln estudio piloto en pa- sidn y fracaso del trombolitico. De ahi surge la necesi-
cientes con IAM demostrg altas tasas de permeabilidad del uso coadyuvante de un tratamiento antitrom-
dad y de flujo TIMI 3 en la arteria responsable delbético durante y después de la trombdlisis. Hasta el
infarto con el uso de este trombolifitdEn otro estu- momento se han utilizado, de forma rutinaria, la hepa-
dio aleatorizado en 100 pacientes con IAM, la estafilofina y el acido acetilsalicilico como farmacos adyu-
cinasa fue al menos tan potente y significativament@antes a la trombdlisis; a pesar de su innegable valor
mas fibrinoespecifica que el rt-PA; la tasa de permeaterapéutico, tienen sus limitaciones. La eficacia de la
bilidad fue de un 80% y de flujo TIMI 3 de un 50% heparina depende de forma critica de que se consiga
con una dosis de 10 mg y del 74% con una dosis de 2fh efecto anticoagulante adecuado, con dosis terapéu-
mg® (tabla 4. Como proteina heteréloga que es, la esticas adecuadas; ademas, la heparina no actta sobre la
tafilocinasa induce la formacion de anticuerpos y retrombina ligada a la superficie del trombo ni sobre el
sistencia a administraciones repetidas; sin embargdactor X*. La heparina no es eficaz en reducir la mor-
también se han obtenido nuevas variantes con mentalidad cuando se administra con estreptocinasa y es in-
poder antigénico e igual acciéon trombolitca. Aunquecierto su efecto con rt-PA y acido acetilsalicitie®*
es dificil establecer actualmente el valor clinico de IaPor otro lado, se conocen unos 100 agonistas de la
estafilocinasa en pacientes con |AM, podria tratarsegregacion plaquetaria, y el acido acetilsalicilico sélo

Estafilocinasa
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es capaz de inhibir uno de ellos: el tromboxagfo. A rizados en dos grupos: uno recibié heparina y otro hi-
Ello ha motivado la investigacién de nuevos agentesudina. fmpoco en este estudio se observaron dife-
antitrombinicos y antiplaguetarios que, usados conjunrencias significativas en cuanto a mortalidad, reinfar-
tamente con tromboliticos, puedan ayudar a aumentao, insuficiencia cardiaca o complicaciones
la tasa de permeabilidad precoz y a prevenir la reocluhemorragicas a los 30 dias entre ambos grupos, aun-
sion trombdtica. gue hubo una tendencia a que disminuyera la inciden-
cia de reinfarto (el 4,6 frente al 5,3%; NS).
Los resultados de estos 2 estudios indican que, aun-
qgue la hirudina es mas eficaz que la heparina para
Dentro de este grupo, los mas prometedores son Iddoquear la actividad de la trombina, es menos eficaz
inhibidores directos de la trombina, que, a diferenciaque aquélla para reducir la generacion de trombina.
de la heparina, actian independientemente de la anttllo explicaria que al interrumpir la infusién de hiru-
trombina lll, e inactivan tanto la trombina libre como dina ya no se observe ningln efecto sobre la lesién
la ligada a la fibrina. Estos antitrombinicos incluyen lainestable.
hirudina, y sus derivados sintéticos hirugen e hirulog
y una serie de péptidos de bajo peso moleculaf;|iru|0g
(PRACK); otros antitrombinicos directos son el arga-
troban y el efegatran, que compiten con la tronfhina Dos estudios han comparado estreptocinasa y hepa-
rina con estreptocinasa e hirulog. El primero, con 45
pacientes, demostré mayor tasa de permeabilidad de la
arteria responsable del infarto a los 90 min (el 77 fren-
Es el antitrombinico mas estudiado. Su eficacia clite al 47%) y a los 120 min (el 87 frente al 47%) en el
nica se analizé inicialmente en el estudio TIMI 5,grupo tratado con hirulog y una tendencia favorable
donde se comparé con la heparina en 246 pacients®bre los acontecimientos clinicos y las complicacio-
con IAM a los que también se les administro rt-PA ynes hemorragicds El segundo estudio analizé el
acido acetilsalicilico, observdndose mayores indicesfecto de dos dosis de hirulog frente a heparina en 68
de permeabilidad de la arteria responsable del infartpacientes con IAM tratados con estreptociffagaos
a las 18-36 h respecto a los que recibieron heparina @0 min de iniciado el tratamiento la permeabilidad del
= 0,002), pero sin diferencias significativas entre amvaso causante del infarto fue del 96% con la dosis baja
bos grupos a los 90 nifn En otro estudio angiografi- de hirulog y del 79% con la dosis alta, frente a un 46%
co que también evalué rt-PA con heparina o hirudinacon la heparina (p < 0,01). La incidencia de flujo
también se obtuvieron resultados simil&teEn un  TIMI 3 fue del 85%, del 61% y del 31%, respectiva-
modelo experimental en perros, la hirudina junto cormente (p < 0,01). El mejor resultado alcanzado con
reteplasa (rPA) fue significativamente mas eficazdosis bajas de hirulog en este estudio sugiere que una
comparada con heparina y rPA en cuanto a eficaciaxcesiva inhibicion de la trombina en pacientes con
trombolitica, permeabilidad y prevencion de la reoclu-1AM tratados con tromboliticos puede ser perjudicial.
sion'™, En conjunto, los resultados de los estudios con hiru-
Recientemente, dos grandes estudios han evaluadiog y los resultados del estudio GUSTO IlIb con hi-
la hirudina en el IAM: el GUSTO llb y el TIMI 9B; rudina parecen indicar que estos antitrombinicos con-
las primeras fases de ambos ensayos tuvieron que swsguen un efecto mayor cuando se asocian a la estrep-
penderse por un exceso de hemorragias en el grugocinasa que cuando se administran con rt-PA.
tratado con hirudina, y posteriormente se reiniciaron
con dosis menores. El GUSTO Hlestudié a méas de
4.000 pacientes con IAM y elevacion del segmento S
gue fueron aleatorizados en un grupo que se traté conDatos preliminares de un estudio angiografico en
heparina y otro con hirudina en perfusion durante 4847 pacientes en el que se comparaban estreptocinasa
h, ademas de rt-PA o estreptocinasa. A pesar de que geefegatran con t-PA y heparina sugieren indices de
observé una reduccion del riesgo de muerte mas reirpermeabilidad del 76% en el primer grupo y del 80%
farto en el grupo tratado con hirudina (el 9,9 frente akn el segundo, pero adn faltan los resultados del anali-
11,3%), las diferencias no fueron significativas. Elsis definitiva’.
efecto beneficioso de la hirudina fue maximo en las Otras estrategias antitrombinicas experimentales
primeras 24 h, especialmente sobre la incidencia deonsisten en la administracion de agentes obtenidos
reinfarto, pero el efecto disminuy6 posteriormente. Urtambién por recombinacién genética similares a la
subandlisis observo un mayor beneficio entre los paproteina C activada y al inhibidor del factor tisular,
cientes tratados con estreptocinasa e hirGtighes- que inhiben la coagulacion, e inhibidores directos del
tudio TIMI 9B" analizé a 3.000 pacientes con IAM factor X activado; de momento, s6lo se han usado en
tratados con estreptocinasa o rt-PA, que fueron aleatonodelos experimentales animales.

Antitrombinicos

Hirudina

.Ffegatran
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Antiplaquetarios TABLA 5
Resultados de los estudios clinicos mas significativos

Avances en biologia molecular han permitido cono-  realizados con nuevos antiplaguetarios como
cer que la via final comin para la agregacion plaquetdratamiento coadyuvante a la trombdlisis en el infarto
ria es la integrina o glucoproteina Ilb/llla plaquetaria agudo de miocardio
(GPlIb/llla). Los farmacos que blt_)quean a este recepgyygio
tor se presentan como unos antiplaguetarios muy pe
tentes e incluyen anticuerpos contra esta glucoproteiff@&MI 8 Abciximab + rt-PA  92% al alta ~ 56%
y péptidos o derivados que actian como inhibidore®PACT-AMI®* Integrelin + rt-PA  87% a los 90 min 69%
competitivos, que se han estudiado clinicamente sobre
todo en la angioplastia corondfiaEstudios experi-
mentales con modelos caninos han demostrado que es-
tos agentes aceleran la recanalizacién coronaria con el
rt-PA, previenen la reoclusién y disminuyen el tamafio
del infartd®. En pacientes con IAM, se han realiza-
do dos estudios con estos agentes: el TAMI 8 y elombre del estudio| n | Comparacion
IMPACT-AMI (tabla § y otros estan actualmente en

Agentes Permeabilidac’ TIMI 3

TABLA 6
Grandes estudios clinicos sobre tromboliticos
gue se estan realizando actualmente

curso (abla 9 BIRD 2.336  Scu-PA frente a t-PA
: HERO-2 17.000 Hirulog + estreptocinasa frente
a heparina + estreptocinasa
Abciximab ASSENT-2 16.500 TNK-TPA frente a t-PA
INTIME-2 18.000 n-PA frente a t-PA

El abciximab es el fragmento Fab del anticuerpo
monoclonal c7E3 y bloquea de forma irreversible las
glucoproteinas lib/llla. EI TAMI 8 fue el primer es- flujo TIMI 3 a los 90 min. En la coronariografia prac-
tudio piloto controlado que evalué la seguridad de diticada a los 90 min de la administracién del tromboliti-
ferentes dosis de abciximab asociado a rt-PA, heparineo se observo la permeabilidad de la arteria responsa-
y aspirina en 60 pacientes con infarto. Aunque no erale del infarto en un 87% de los pacientes que
el objetivo del estudio, la incidencia de isquemia recufecibieron integrelin en comparacién con un 69% de
rrente fue menor en el grupo de tratamiento que en ébs que recibieron placebo (p = 0,01) y un flujo TIMI
grupo control (el 13 frente al 20%), especialmente er3 en el 66% del primer grupo frente a un 39% en el
el grupo tratado con las dosis mas altas de abciximagrupo placebo (p = 0,006). La incidencia de hemo-
(9%). En los 46 pacientes a los que se practicO coronaragia grave fue similar (el 4 frente al 5%, respectiva-
riografia antes del alta, la arteria responsable del infamente).
to era permeable (TIMI 2 y 3) en el 92% de pacientes
tratados frente a un 56% de los pacientes en el 9rURY, mifiban
control.Actualmente se estan realizando estudios pilo-
to con este farmaco: en uno de éllpla administra- Es una molécula sintética, no peptidica. Reciente-
cién de abciximab con heparina y aspirina, pero simente se ha completado el estudio PARADIGM que
trombolitico, logré una elevada tasa de permeabilidatha evaluado la seguridad y eficacia del lamifiban en
coronaria, mientras que, en otros estudios, se combirdgistintas dosis, comparado con placebo, como adyu-
el abciximab con dosis bajas de rt-PA (20 mg) con revante a la trombdlisis con rt-PA. Se trata de un ensayo
sultados esperanzadores. Por Ultimo, se estéa realizandngiografico cuyo objetivo ha sido la permeabilidad y
actualmente el estudio SPEED, estudio piloto angioel grado de perfusién de la arteria responsable del in-
grafico del futuro ensayo GUSTO-IV, en el que se anafarto a los 90 min. Los resultados no se han publicado
liza la asociacién de abciximab con r-PA. todavia.

Integrilin Otros antiagregantes plaquetarios

Es un heptapéptido sintético que bloquea la GP También se han combinado con un trombolitico
lIb/llla. Su efecto asociado al rt-PA en pacientes corotros antiplaquetarios. Asi, en un estégita prosta-
IAM fue analizado en el estudio IMPACT-AMF? en  glandina E intracoronaria asociada a la estreptocinasa
el que se aleatorizaron 132 pacientes en 6 grupos dietracoronaria consiguié una reperfusiéon mas rapida y
diferentes dosis de integrelin y un grupo placebo; otrosnenos reoclusion. Por otro lado, en el estudio TAMI 4,
48 pacientes fueron aleatorizados a recibir la dosita prostaciclinaintravenosa asociada al rt-PA no consi-
mas alta de integrelin de la primera fase o placebo. Tagguié aumentar la permeabilidad a los 90%niBEn otro
dos los pacientes recibieron rt-PA, heparina y acidestudio, elRidrogel un inhibidor de la sintesis de
acetilsalicilico, siendo el objetivo primario la tasa detromboxano A, no mejor6, al compararlo con la aspi-
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rina, la permeabilidad ni la calidad del flujo a los 90de tiempo entre el inicio de los sintomas y la adminis-
min®e, tracion del tratamiento trombolitico, con programas de
Otra &rea de avance incluye la combinacion de inhieducacion del publico general y con estrategias intra-
bidores de la GP lIb/llla y los inhibidores directos dehospitalarias que consigan disminuir los tiempos de
la trombina. Asi, en un modelo canino, la hirudinatratamiento desde que el paciente ingresa en urgencias
combinada con integrelin mejord la eficacia y dura-hasta que se le administra el trombolitico.
cion de los efectos fibrinolitic®s Por otro lado, los nuevos agentes antitrombinicos y
antiplaquetarios, aunque todavia en fase de investiga-
< 2 cion, parecen tener un papel prometedor como coad-
PREVENIR EL DANG POR REPERFUSION yuvantes al tratamiento trombolitico en el IAM. Final-
De todos los tipos de dafio por reperfusion descritomente, la trombdlisis del futuro, o cualquier otro
en modelos experimentales, los que probablemente $etamiento de reperfusion, debera ir acompafiado de

producen en humanos son dos: el aturdimiento mioun agente que disminuya el dafio por reperfusion.

cardico y el dafio microvascular que lleva al fenémeno
de «no reflujo» previamente discutitidDebido a que
en la isquemia se liberan radicales libres del oxigeno,

se ha estudiado el efecto de la administracion de anti®BLIOGRAFIA

xidantes, quelantes del hierro y de una sustancia sinté-
tica portadora de oxigeno. A pesar de que los estudiod
realizados en animales eran prometedores, el estudio
TAMI 9 no encontré beneficio en pacientes con IAM

tratados con rt-PA que recibieron fluosol al comparar- 2-

lo con placeb®. Estan también en marcha estudios
gue evallan el papel de la adenosina, la lidocaina, el

halotano, la trimetazidina, la ranolazina, el HOE-642 y 3.

la denominada «solucioén polarizante» (suero glucosa-
do, insulina y potasio) en este campo. Todos estos far-
macos chocan con el grave inconveniente de la difi-
cultad de evaluar clinicamente un posible efecto
beneficioso de un determinado medicamento sobre
este tipo de lesion. Por otra parte, algunos farmacos

como el HOE-642, que han demostrado ser muy efica>

ces en modelos experimentales, deben administrarse
antes de la oclusién coronaria, lo que dificulta mucho

su aplicacion clinica. 6.

CONCLUSIONES 7.

La reperfusion de la arteria responsable del infarto es
el principal predictor de supervivencia tras la trombali-
sis en el IAM. A pesar de su demostrado beneficio, en
el mejor de los casos el trombolitico restablece un flujo

normal, en las arterias epicardicas, en un 50% de lo0%.

pacientes y, a nivel tisular, en sélo un 25%. El trombo-

litico «ideal» deberia actuar en cuestion de minutos y°:

conseguir en el 100% de casos la recanalizacion de la
arteria responsable del infarto; deberia actuar selectiva-

mente sobre trombos recientes para disminuir el riesgoL.

de hemorragia y deberia evitar la reoclusion preservan-
do la permeabilidad de la arteria; finalmente, no debe:
ria tener efectos colaterales y deberia ser econémico.
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