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A pesar de que la aspirina y la heparina son am-
pliamente usadas en el tratamiento de pacientes con
sindromes coronarios agudos, estos agentes tienen li-
mitaciones. La trombosis que complica a la ruptura de
la placa arterioesclerdtica tiende a ser un proceso de-
pendiente de plaquetas y mediado por trombina, el
que es relativamente resistente a la aspirina y a la
heparina ",

La aspirina tiene varias limitaciones®™. Es un agen-
te relativamente débil. Inactiva la prostaglandin G/H
sintetasa, lo que resulta en pérdida permanente e irre-
versible de actividad de la ciclo-oxigenasa, Esto repre-
senta un descenso en la formacion de eicosanoides,
incluyendo el tromboxano A,, potente vasoconstrictor
y agonista de la agregacion plaquetaria. Su bloqueo,
sin embargo, no previene la agregacion plaquetaria
que se produce por otros caminos (Figl).

Mas aun, la actividad de la ciclo-oxigenasa es re-
querida también para la generacion de prostaglan-
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dinas antitrombéticas por la célula endotelial, como
la prostaciclina, potente inhibidor plagquetario
endégeno y vasodilatador. Ademds la aspirina, aun en
bajas dosis, puede asociarse a efectos colaterales
gastrointestinales e inducir broncoespasmo en pacien-
tes alérgicos.

NUEVAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS.

Varios agentes antiplaquetarios, nuevos y potentes,
estdn siendo evaluados clinicamente en pacientes con
enfermedad arterial coronaria. Ellos son los
inhibidores de la tromboxano-sintetasa, los antagonis-
tas de la serotonina y de los endoperdxidos y los
inhibidores de las glicoproteinas (GP) [Tb/ ITla.

Los receptores IIb/IIla pertenecen a la familia de
las integrinas y se unen al fibrindgeno y a otras pro-
teinas adhesivas como el factor Von Willebrand, la
fibronectina y la vitronectina para formar puente en-
tre las plaquetas®),

Estos receptores reconocen la secuencia Arg-Gli-
Asp (RGD) en varias proteinas adhesivas, asi como la
secuencia Lis-Gln-Ala-Gli-Asp-Val en el fibrindgeno.
Esta interaccién molecular constituye la via final co-
min de la agregacién plaquetaria, sin importar el
agonista o estimulo. Desde hace mds de 20 anios los
estudios in vitro implican a estos receptores en la
mediacidn inducida por agonistas fisio-
l6gicos. Numerosos datos de analisis bioquimicos de
plaquetas normales y de plaquetas de pacientes con
enfermedad de Glanzmann asi como datos usando
anticuerpos monoclonales apoyan esta hipétesis. En
estudios ex vivo, bajo condiciones de flujo, se obser-
v que estos receptores juegan un rol pivotal en la



Sormacion del trombo plaquetario. En estudios con
- modelos animales de trombosis arteriales, de mds de
10 afios atrds, se observo que el bloqueo de estos re-
ceptores puede: 1. Proteger al animal de la trombosis
aguda producida por injuria vascular, 2. Aumentar la
velocidad de lisis del trombo cuando se utiliza en
conjunto con agentes tromboliticos y heparina, aun
con reduccion de la dosis del trombolitico al 75%, 3.
Facilitar la lisis del trombo preformado, junto con
tromboliticos, aun los ricos en plaquetas que ordina-
riamente resisten a la fibrinolisis, y 4. Prevenir la
reoclusion después de lograda la reperfusion con
fibrinoliticos.

En todos estos modelos animales, los antagonistas
de las GPIIb/Illa fueron mas efectivos que la aspiri-
na.

Los anticuerpos monoclonales con actividad espe-
cifica contra los receptores IIb/1lla, fueron los prime-
ros desarrollados. El ¢7E3, un monoclonal quimérico
del fragmento Fab, ahora llamado abciximab, ha sido
evaluado en trabajos clinicos, especialmente durante
intervenciones coronarias.

EFIC (Evaluation of c7E3 in Preventing Ischemic
Complication), fue el primero importante que mostrd
reduccion de eventos trombdticos isquémicos siguien-
do a la angioplastia y otras intervenciones en pacien-
tes de alto riesgo.En €l, 2099 pacientes de alto riesgo
de complicaciones después de la angioplastia con
baldn o la aterectomia direccional se randomizaron a
uno de tres grupos de tratamiento: placebo, bolo de
c7E3 (0,25 mg/Kg), o bolo idéntico mas infusién de
12 horas (10 mg/min). Todos recibieron aspirina y
heparina antes de la intervencién. La heparina se
mantuvo durante el procedimiento y los introductores
se retiraron al dia siguiente™. El trabajo fue disefado
para reafirmar la hipétesis de la GPIIb/1lla, valoran-
do la eficacia del agente a 30 dias y a 6 meses en una
poblacion de alto riesgo; para comparar gradiente de
efecto (bolo o infusién) y la seguridad de darlo
concomitantemente con aspirina y heparina. Los re-
sultados fueron reduccién del 35% de muerte, infarto
de miocardio, revascularizacién de urgencia y falla del
procedimiento con requerimiento de stent o balén de
contrapulsacién. El costo fue un riesgo incrementado
de sangrado. La mayoria de las complicaciones de
sangrado de EPIC ocurrieron en el sitio del acceso
femoral y fueron mas frecuentes en afiosos y en mu-
jeres, especialmente después de procedimientos com-
plejos™. Sorprendentemente este trabajo también de-
mostro una reduccién de 23% de eventos isquémicos
a los 6 meses del procedimiento; la reduccién mayor
fue en la necesidad de repetir la angioplastia (26% a
los 6 meses)”.

Recentemente otros dos estudios importantes con

#bciximab han sido cerrados prematuramente por re-
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duccidn altamente significativas de los puntos finales
evaluados: muerte, infarto agudo de miocardio y ne-
cesidad de intervencidn urgente®,

En EPILOG (Evaluation of PTCA to Improve Long-
Term Outcome by c¢7E3 GPIIb/Illa Receptor
Blockade), un total de 2980 pacientes que fueron a
angioplastia electiva, se randomizaron a terapéutica
standard con placebo; abciximab con baja dosis de
heparina y abciximab con dosis plenas de heparina.

El andlisis reveld una reduccién altamente signifi-
cativa de eventos coronarios en los pacientes que re-
cibieron abciximab. Las complicaciones de sangrado
fueron mas frecuentes en el grupo con dosis plenas de
heparina, Las conclusiones del trabajo, recientemente
publicado, son categdricas en cuanto a que abciximab
con bajas dosis de heparina ajustadas al peso corpo-
ral, reducen marcadamente las complicaciones
isquémicas en los pacientes que van a revascu-
larizacion percutinea, sin incrementar el riesgo de
hemorragia®™.

En el estudio CAPTURE'" (c7E3 Anti-Platelet
Therapy in Unstable Refractory Angina), 1400 pacien-
tes con angina inestable refractaria, se randomizaron
entre placebo o abciximab (en adicion al tratamiento
standard) durante 16 a 24 horas precediendo a la
angioplastia y continuando 1 hora después de com-
pletado el procedimiento. El andlisis también demos-
tro una reduccién significativa de muerte, infarto de
miocardio o necesidad de intervencién de urgencia en
el grupo con abciximab. No hubo aumento significa-
tivo de hemorragias mayores en este grupo!!’,

El uso de este agente implico siempre riesgo de
sangrado el que es dependiente en parte del uso con-
comitante de heparina. Los datos de EPILOG mues-
tran que la reduccién de la dosis de heparina junto
con la remocidn precoz de los introductores minimi-
za el exceso de sangrado,

Los resultados clave de EPIC, EPILOG y CAPTU-
RE se sumarizan en la tabla 1. e indican claramente
que abciximab es capaz de reducir el riesgo de com-
plicaciones trombéticas siguiendo a intervenciones
coronarias.

Tabla 1. Punto final a los 30 dias de: muerte, infarto de
miocardio o reintervencidn en pacientes que requirieron
intervencion coronaria.

abciximab reduccién P

{bolo + infusidn)

Placebo

EPIC 12,8 % 8.3 % 5% 0,008
CAPTURE 59% 3% 29% 0,012
EPILOG 11,7 % 2% 56%  0,0001

Actualmente se conocen otros antagonistas de las
GFIIb/1MTa basados en la secuencia adhesiva RGD,
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ellos son :péptidos naturales que contienen la secuen-
cia RGD y que se han aislado de venenos de viboras
(Tigramin, Bitiastin, Echistatin, Kistrin y Applagin).
Tienen una afinidad semejante a la de los
monoclonales pero una vida media mas corta. Son
capaces de producir trombocitopenia y son bastante
antigénicos. Se conocen también péptidos sintéticos,
algunos polipeptidicos, semejantes a los venenos de
vibora. Uno de ellos es ciclico, lo que lo hace mas es-
pecifico: Integrilin, en el que el componente ARG ha
sido sustituido por LIS (KGD).

Para superar algunos de los problemas de los
péptidos, como inestabilidad y vida media muy cor-
ta en circulacidn, se han disefiado otros inhibidores,
también sintéticos pero no peptidicos, como el
Lamifiban y el Tirofiban. En este momento se esta
desarrollando una intensa investigacién en el campo
de los inhibidores activos de las GPIIb/Illa de uso
oral; algunos son activos directamente y otros lo son
después de su ingestién a través de sus metabolitos
(Orbofiban, Xemilofiban, Ro-483657, Fradafiban).

Integrilin y Tirofiban han sido evaluados también
en intervenciones coronarias en dos estudios impor-
tantes: IMPACT 11{12) (Integrilin to Minemize Platelet
Aggregation and prevent Coronary Thrombosis I1);
RESTORE™ (Randomized Efficacy Study of Tirofiban
for Outcomes Restenosis).

A pesar de que ambos trabajos fallaron en mostrar
una reduccion significativa en el punto final prima-
rio (muerte, infarto agudo de miocardio y revascula-
rizacién de urgencia a los 30 dias), los resultados fi-
nales son concordantes con los observados en los tres
trabajos con abciximab.

En el primero, IMPACT 11, se evalué eficacia de
Integrilin, la expansion de su uso a pacientes de bajo
riesgo, eficacia del incremento de la duracién del tra-
tamiento y mejoramiento de la seguridad en el uso de
estos inhibidores. Los pacientes se randomizaron a
24hrs de tratamiento con placebo o una de dos dosis
de Integrilin. Los resultados afirman la hipétesis de
las GPIIb/Illa. Se observé un 22% de reduccion de
eventos en la rama de 135 mg/Kg bolo seguido de
infusion de 0,5 mg/Kg/min, y sorprendentemente un
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porcentaje algo menor en la rama de la dosis mas alta
(135 mg/Kg bolo y 0,75 mg/Kg/min infusién). Las
hemorragias mayores y los requerimientos
tranfusionales fueron iguales en las tres ramas. Una
investigacion reciente del Dr. David Phillips (comu-
nicacion personal), sugiere que los estudios ex vivo de

los efectos de Integrilin (y de otros agentes competi-
tivos) en cuanto a la inhibicién de la agregacion

plaquetaria, son muy sensibles a la concentracion de
calcio libre en la muestra. Usando anticoagulantes
quelantes de calcio (como citrato, que fue usado en
los estudios fase II para hallar dosis de Integrilin) se
aumentaria la inhibicién de la agregacién ex vivo de
los inhibidores de las GPIIb/ Ila.

La implicancia es que Integrilin
haya sido subdosada en el estudio IMPACT Il y se
podria esperar una mayor eficacia subiendo ajustada-
mente la dosis.

Varios son los puntos aclarados. Uno, como ya
menciondramos, es la confirmacién de la hipétesis
GPIIb/ITla con otro agente diferente a abciximab.
Como se ve en EPIC e IMPACT II, el periodo critico
de inhibicidn parece ser las primeras 12 horas, s en
este periodo en que ocurre mas del 80% de eventos.
Finalmente, con menor dosis de heparina y manejo
cuidadoso del acceso vascular, asociados a un anta-
gonista de accion corta pareceria posible minimizar el
sangrado.

En el segundo, RESTORE, se evalué un
pseudopéptido, mimético no peptidico llamado
Tirofiban. Mientras el abciximab actia como una go-
rra encima de toda la integrina y los péptidos se unen
competitivamente al sitio de reconocimiento RGD,
éstos, no peptidicos mimetizan la carga, la
estereotdctica y la geometria de la secuencia e inter-
fieren con la agregacion plaquetaria. En este trabajo
se quiso observar si un derivado tirosina podria me-
jorar los resultados. Los pacientes se seleccionaron
como en EPIC, basindose en caracteristicas
predictoras de alto riesgo de oclusion agmfla (angina
inestable, infarto de miocardio reciente o
directa en infarto agudo. La duracién de la infusion
se extendié a 36 horas. La eficacia del Tirofiban fue
similar a la observada en EPIC e IMPACT IL Al dia 2
se observé un 38% de reduccion relativa en los pun-
tos finales (p=0.005)"*,

Se evalu6 muerte, infarto agudo de miocardio, y
necesidad de intervencion incluyendo ciru-
gia, a 30 dias. Los resultados se observan en la Tabla
2

Integrilin. Lamifiban v Tirofiban, también se han
testeado en estudios importantes, fase [11, en pacien-
tes con angina inestable e infarto no Q. Uno de ellos
es PURSUIT (Platelet IIb/I1a in Unstable Angina:
Receptor Suppression Using Integrilin Therapy). Otro



Tabla 2 Incidencia de eventos a 30 dias.

RESTORE
Placebo Tirofiban P
(n=1069)  (n=1070)
n (%) n (%)

Muerte 8 (0.7) 9 (0.8)  0.808
IAM 61 (5:7) 45 (4.2) 0.113
PTCA urgente 43 (4.0) 25(23) 0027
CABG urgente 15 (1.4) 12(L.1) 0569
Oclusién aguda, Stent 27 (2.5) 16 (15)  0.093

es PARAGON (Platelet ITb/IIla antagonist for the
reduction of Acute Coronary Syndrome events in a
Global Organization Network), Este trabajo fue pre-
sentado en la LXIX reunién de la American Heart
Association en noviembre de 1996. En la primera fase,
PARAGON A, los pacientes se randomizaron a dos
dosis de Lamifiban (bolo y gotea), con o sin ajuste de
heparina endovenosa por APTT, versus placebo mas
heparina. Todos recibian aspirina oral. Se encontraron
diferencias tan pequenas entre los cinco grupos de
tratamiente que los sponsors discontinuaron el pro-
grama. Las razones no se conocen. Es posible que las
dos dosis elegidas hayan sido muy altas o muy bajas.
Es de remarcar que la dosis mas alta elegida se aso-
ci6 a mayor nimero de hemorragias y a menor efica-
cia comparada con la dosis menor. Esto podria signi-
ficar que las dosis altas de agentes antitrombéticos
podrian ser peligrosas en los sindromes coronarios
agudos debido a la induccion de hemorragia en la
placa lo que incrementaria la obstruccion mecanica™.
Es posible también que la ruptura de una placa en los
sindromes coronarios inestables, represente un estimu-
lo menos severo para la agregacion plaquetaria que
la injuria del vaso que causa una angioplastia, de ahi
la falla de antiplaguetarios potentes para lograr me-
jores resultados que la terapia convencional.

En PRISM (Platelet Receptor Inhibition for
Ischemic Syndrome Management), 3.231 pacientes con
angina inestable e infarto no Q se randomizaron a
Tirofiban sin heparina o tratamiento standard con as-
pirina y heparina. El punto final primario fue muer-
te, reinfarto o isquemia refractaria a las 48 horas.

En PRISM PLUS, se estudiaron pacientes de alto
riesgo, alrededor de 1900 y se randomizaron a
Tirofiban con o sin heparina versus tratamiento con-
vencional. Los resultados finales de todos estos tra-
bajos se presentardn en la reunidn anual de las Socie-
dades Americana y Europea de Cardiologia en agos-
to de 1997, pero los andlisis preliminares arrojan re-
‘sulfados alentadores.

En cuanto a trombolisis e infarto agudo de
miocardio hay estudios en fase II evaluando a estos
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inhibidores como coadyuvantes. En uno de ellos,
PARADIGMY" (Platelet Aggregation Receptor
Antagonist Dose Investigation for Reperfusion Gain
in Myocardial Infarction), los pacientes recibieron
Lamifiban bolo e infusidn, o placebo, en combinacidn
con estreptoquinasa o t PA acelerado. Todos recibie-
ron aspirina. Se estudiaron clinica y angiogrdficamen-
te, evaluando: muerte, infarto y necesidad de interven-
ciones urgentes. Tempranamente la tendencia era fa-
vorable a Lamifiban pero las curvas se igualaban al
grupo control al alta v a los 30 dias"", Se necesitan
estudios en fase 11l para medir la importancia del uso
de inhibidores de las GPIIb/ I1la en el contexto de la
trombolisis y ademds fijar la duracion de la terapia.
Los mas usados en el infarto de miocardio Integrilin
y Lamifiban, tienen vida media corta y la funcién
plaquetaria se normaliza después de la interrupcion
de la droga. Siempre se usaron pocas horas y parece-
ria que el tratamiento deberia prolongarse hasta la
estabilizacidn de la superficie arterial y de la placa.
Esto se lograria por una combinacién de un inhibidor
endovenoso de accién mas prolongada con un agen-
te transdérmico u oral.

De cualquier manera se ha probado que son segu-
ros en el marco de la trombolisis agregados a la aspi-
rina y a la heparina.

Hasta ahora estos agentes han demostrado ser su-
periores a la terapia standard en las intervenciones
coronarias y pareceria posible vislumbrar una tenden-
cia similar para la fase aguda de los sindromes
coronarios inestables.

Mas adelante se requeriran trabajos importantes
con 10.000 a 15.000 pacientes para probar si la inhibi-
cién prolongada con inhibidores orales es mas efecti-
va que la aspirina para la prevencion secundaria.

Existen otros agentes interesantes para inhibir la
funcidn plaquetaria™. Por ejemplo la Ticlopidina y el
Clopidogrel que son antagonistas selectivos de la agre-
gacion plaquetaria inducida por ADP; ademads redu-
cen la respuesta a otros agonistas que requieren libe-
racién de ADP en un mecanismo de retroalimentacion
amplificada e inhiben la interaccién GPIIb/Illa y
fibrindgeno gatillada por ADP. La Ticlopidina ha de-
mostrado ser muy efectiva para prevenir complicacio-
nes trombdticas después de la colocacidn de stents.

Un estudio recientemente completado CAPRIE®
(Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of
Ischemic Events), randomizé 19.185 pacientes en tres
subgrupos: accidente cerebrovascular isquémico re-
ciente, infarto de miocardio reciente, y enfermedad
arterial periférica.

Los resultados mostraron una reduccién muy mo-
desta del riesgo (8,7%). El beneficio mayor se obtuvo
para los arteriales periféricos.
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Otro agente interesante es el Ridogrel™, inhibidor
de la tromboxano A2 sintetasa v blogqueador del re-
ceptor endoperédxido. Este agente ha sido estudiado
como adyuvante de la trombolisis en el estudio RAPT
(The Ridogrel versus Aspirin Patency Trial). Los resul-
tados fueron poco convincentes™,

Otros inhibidores de la tromboxano A2 sintetasa y
nuevos antagonistas de receptores estin siendo inves-
tigados en la actualidad™,
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