Avances en el tratamiento antitrombético

Advances in anti-thrombotic therapy
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RESUMEN

Los avances experimentados en el conocimiento
de los mecanismos de la trombogénesis han permitido
el ‘desarrollo de nuevos farmacos antitromboticos,
anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios y fibrino-
liticos. Aunque la mayoria de ellos se encuentra atin en
fase de investigacion clinica, las heparinas de bajo
peso molecular, los antagonistas del receptor Ib/lla
plaquetar, los inhibidores del receptor para el ADP y
las nuevas moléculas fibrinoliticas han demostrado su
eficacia en el ambito clinico, tanto en la prevencién
como en el tratamiento de trombosis venosas y arte-
riales. En la actualidad se investigan nuevos compues-
tos con capacidad antitromboética basados en la modu-
lacién de la funcién de la pared vascular.
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ABSTRACT

Improved understanding of the mechanisms of
thrombogenesis has led to the discovery of new
antithrombotic agents, anticoagulants, antiplatelets
and fibrinolytics. Although most of them are still under
development, low molecular weight heparins,
glycoprotein IIb/llla receptor antagonists, inhibitors of
the ADP receptor of platelets and new fibrinolytics
have already proved their efficacy in the clinical
setting. Compounds are being developed that have the
potential to prevent and treat thrombosis by
modulating vessel wall function.
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INTRODUCCION

Las enfermedades vasculares, que
comprenden tres categorias principales, la
enfermedad cardiaca ateroscleroética, los
accidentes cerebrovasculares y el trombo-
embolismo venoso constituyen la princi-
pal causa de mortalidad en los paises occi-
dentales y, por consiguiente, en Espaia
donde representan el 50,5%, lo que supone
en términos absolutos 140.000 fallecimien-
tos/afio y conllevan una elevada tasa de
mortalidad como consecuencia del feno-
meno trombético, manifestada como para-
lisis, disfuncién cardiaca o sindrome post-
flebitico'.

Lo caracteristico y coman a todos
estos procesos es que la oclusion de un
vaso sanguineo por un trombo, como con-
secuencia de una exagerada respuesta del
mecanismo hemostético, va a ser desenca-
denante del sindrome clinico. Los avances
experimentados en el conocimiento de los
mecanismos que intervienen en la trombo-
génesis ha constituido la base para el desa-
rrollo de los nuevos farmacos antitrombo-
ticos.

Patogenia de la trombosis

Hace aproximadamente 150 afios Vir-
chow propuso una triada de factores para
explicar la patogenia de la trombosis:
cambios en la pared vascular, anomalias
del flujo sanguineo y alteracion de los
componentes de la coagulacién que favo-
recen una situacién de hipercoagulabili-
dad, la cual sigue vigente en la actualidad.
La activacién de las plaquetas y de los
mecanismos de coagulacién promueve la
apariciéon de trombosis, un proceso que
se ve modulado por proteinas anticoagu-
lantes circulantes y por el sistema fibrino-
litico; la pared vascular emerge como una
compleja estructura de naturaleza anti-
trombética en su forma natural, pero que
se transforma a un fenotipo protromboti-
co cuando es activada o lesionada; por
altimo, el flujo sanguineo también es
importante, no sbélo porque facilita el
aclaramiento de factores de coagulacion
activados, sino por favorecer el contacto
de las plaquetas y otras células de la san-
gre con la pared vascular.
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Coagulacién y trombosis

En 1950 se establecieron dos vias dis-
tintas de activacion de la coagulacion: la
via extrinseca, que se monitoriza con el
tiempo de protrombina, y la via intrinseca
que se mide con el tiempo de coagulacion
o el tiempo de tromboplastina parcial. En
la actualidad se asume que la activacion de
la coagulacién in vivo se inicia tras exposi-
cion del factor tisular (FT) localizado en el
nucleo necroético de las placas aterosclero-
ticas o expuesto tras lesion vascular. E1 FT
se une al factor VIl y el complejo resultan-
te activaria los factores IX y X de la coagu-
lacion (Fig. 1). En presencia de calcio, el
factor X se une al factor V sobre superfi-
cies fosfolipidicas (presentes en la mem-
brana de las plaquetas) para formar el
complejo protrombinasa, el cual a su vez
activa la protrombina para generar la
trombina, que constituye un enzima cen-
tral en el mecanismo hemostético, ya que
activa las plaquetas y los factores V, VIl y
X, y convierte el fibrinégeno en fibrina. La
coagulaciéon sanguinea es modulada por
tres sistemas: la antitrombina, que en pre-
sencia de su cofactor heparina inhibe la
trombina y otros factores de la coagula-
cion, la proteina C que es activada por el
complejo trombina-trombomodulina y
actGa como anticoagulante degradando
los factores Va y Vllla, y el sistema inhibi-
dor de la via extrinseca (TFPI) que, for-
mando un complejo con el factor Xa, inac-
tiva el factor Vlla®.

Plaquetas y trombosis

Las plaquetas van a jugar un papel
esencial en la trombogénesis, contribuyen-
do decisivamente a los procesos de vaso-
espasmo, aterosclerosis y trombosis
caracteristicos de numerosas enfermeda-
des vasculares localizadas en el territorio
arterial.

En la formacién de un trombo arterial
intervienen los procesos de adhesion, acti-
vacion y agregacién plaquetar. Cuando se
produce una lesi6én vascular, la matriz
subendotelial queda expuesta al torrente
circulatorio. Esta matriz contiene sustan-
cias que inducen la adhesion de plaquetas
al endotelio a través del receptor Gplb/IX.
La activaciéon plaquetaria se consigue a
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Figura 1. Mecanismo de acci6n de los nuevos farmacos anticoagulantes.

través de un sistema de sefales de trans-
duccién que implica a diversas sustancias
que inducen un aumento de la concentra-
cion intracelular de calcio y la liberaciéon
de componentes intraplaquetarios como
el tromboxano A, (TXA,), que es un poten-
te agonista de la activacién plaquetaria,
con actividad vasoconstrictora. La activa-
cion plaquetar conlleva en altimo término
la activacion de otra integrina, el receptor
Gp IIb/llla. Una vez activado, este receptor
es capaz de unirse al fibrin6geno soluble y
a otros ligandos haciendo que las plaque-
tas se agreguen y formen un verdadero
trombo. Asi pues, la unién del fibrinégeno
al receptor Gp llb/llla plaquetario repre-
senta la via final comiin de la formacion
del trombo arterial®.

TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO

Los avances en el conocimiento de los
mecanismos moleculares que intervienen
en la trombogénesis ha resultado en un
desarrollo importante de nuevos farmacos
antitromboticos’.

Hasta mediados de 1980, la heparina,
anticoagulantes orales y aspirina fueron
los agentes antitrombéticos mas utilizados
en la practica clinica.
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La heparina es un mucopolisacarido
sulfatado descubierto por McLean en 1916
e identificado como antitrombina por Abil-
gaard en 1968. Su mecanismo de accion fue
dilucidado en 1972 por Rosenberg y Lin-
dahl. La activacién de la antitrombina es
dependiente de una secuencia pentasaca-
rida presente en un tercio de las moléculas
de heparina, que se caracteriza por su alta
afinidad por la antitrombina induciendo
un cambio conformacional que facilita su
interaccion con la trombina.

Los anticoagulantes orales, identifica-
dos inicialmente en 1920 a raiz de una epi-
demia hemorragica en ganado vacuno, fue-
ron aislados por Link en 1948. Su
mecanismo de accién fue dilucidado en la
década de 1970, estableciéndose que
actuaban como antivitaminas K, es decir,
bloquean la é-carboxilaciéon de factores de
coagulacién vitamino-K dependientes (II,
VII, IX y X).

El 4cido acetil salicilico (aspirina) fue
introducido en la practica médica al inicio
del siglo XX. A finales de 1970, Vane
demostré que la aspirina inhibe la sintesis
de prostaglandinas y en 1975 Roth y Maje-
rus establecieron su exacto mecanismo de
accion, que consiste en la acetilacion irre-
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versible del enzima ciclooxigenasa plaque-
tar e inhibicion de la generacién de TXA,°’.

Nuevos anticoagulantes

En la tabla 1 y figura 1 se muestran los
principales agentes anticoagulantes y su
mecanismo de accién.

Tabla 1. Nuevos farmacos anticoagulantes.

s Heparina no fraccionada
¢ Heparinas de bajo peso molecular
* Pentasacérido
¢ Heparinoides
e Proteina C
* Trombomodulina
¢ Antistatina
¢ Inhibidores directos de la trombina
Hirudina
Hirulog
Argatroban
Napsagatran
Inogatran
* Efegatran

Heparinas de bajo peso molecular
(HBPM)

Son preparados obtenidos por depoli-
merizacion de la heparina no fraccionada,
con peso molecular entre 4.000 y 6.500 Da,
cuyo efecto anticoagulante se basa en
actuar como cofactores de la antitrombina
para inhibir preferentemente el factor Xa y,
en menor proporcién, a la trombina. Las
mayores ventajas de estos preparados
sobre la heparina no fraccionada radican
en su vida media mas prolongada y res-
puesta mas predecible. Ademas, el riesgo
de trombocitopenia y osteoporosis es
menor con los preparados de heparinas de
bajo peso molecular (HBPM)'.

Las HBPM han sido evaluadas con bue-
nos resultados en la prevencién y trata-
miento del tromboembolismo venoso y el
tratamiento de la angina inestable*?, Tam-
bién son prometedores los resultados
obtenidos en la prevencién de la resteno-
sis postangioplastia y del ictus isquémico.
Un avance importante con estos fairmacos
es la posibilidad de su administracién en
régimen ambulatorio®.
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Inhibidores directos de la trombina

Por su capacidad para inactivar tanto
la trombina libre como la fijada a la super-
ficie de la fibrina estas sustancias posee-
rian ventajas adicionales sobre las hepari-
nas no fraccionada y de bajo peso
molecular. Los inhibidores directos de la
trombina que han sido mas evaluados
desde el punto de vista clinico incluyen la
hirudina, anilogos semisintéticos y peque-
fias moléculas sintéticas.

La hirudina, polipéptido de 65 aminoa-
cidos, obtenido inicialmente a partir de
saliva de sanguijuela Hirudo medicinalis y
en la actualidad mediante ingenieria gené-
tica, es un potente inhibidor de la trombi-
na que se ha utilizado en la prevenciéon y
tratamiento de la trombosis venosa, como
coadyuvante de la trombolis, en pacientes
sometidos a angioplastia coronaria y en
aquellos con sindromes coronarios agu-
dos, fundamentalmente angina inestable e
infarto agudo de miocardio sin onda Q"".
Algunos estudios han demostrado que la
hirudina es mas eficaz que la heparina no
fraccionada y las HBPM en la prevencion
de trombosis en cirugia ortopédica de alto
riesgo'. Sin embargo, su eficacia no ha
sido demostrada de forma tan convincente
en la prevenciéon y tratamiento de la trom-
bosis arterial y ademas existe un riesgo
elevado de complicaciones hemorréagicas.

El papel de otros inhibidores directos
de la trombina, como argatroban, inoga-
tran y sustancias de administracién oral
estd siendo evaluado en la actualidad en
ensayos clinicos en la prevencion y trata-
miento de la trombosis venosa.

Otros anticoagulantes

Se han realizado diversos ensayos clini-
cos con inhibidores directos del factor Xa,
como antistatina, con resultados promete-
dores en la prevencién y tratamiento de la
trombosis venosa. Asimismo, y basado en
la alta afinidad por la antitrombina de la
secuencia de heparina que contiene un
pentasacarido, éste ha sido sintetizado y en
la actualidad se estd desarrollando como
alternativa a las HBPM con resultados pro-
metedores en la prevenciéon de complica-
ciones trombéticas postoperatorias. La pro-
teina C recombinante y los concentrados
purificados de antitrombina estan siendo
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evaluados en pacientes con coagulopatia
de etiologia séptica, la trombomodulina
soluble en la prevencion de trombosis pos-
toperatoria en pacientes de alto riesgo y el
TFPI se eval(a a nivel experimental en la
prevencion de trombosis arteriales®.

Nuevos antiagregantes plaquetarios

En la tabla 2 y figura 2 se muestran los
principales foirmacos antiplaquetares y su
mecanismo de accién.

Tabla 2. Farmacos antiagregantes plaquetarios.

¢ Inhibidores de la ciclooxigenasa: aspiri-

na-triflusal

Inhibidores receptor para ADP: ticlopidi-

na-clopidogrel

Inhibidores tromboxano-sintasa

Inhibidores receptor tromboxano

Accién combinada: ridogrel-picotamida

Antagonistas Gpllb/Illa

- Anticuerpos: abciximab

- Sintéticos: eptifibatide-tirofiban-lamifi-
ban

Se han disenado diversas estrategias
para inhibir la funcién plaquetar, que
incluyen la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas (aspirina, triflusal), la
inhibicion del enzima tromboxano-sintasa
y.de los receptores del tromboxano, la
inhibicién de los receptores para el ADP
(tienopiridinas) y el bloqueo de los recep-
tores plaquetares IIb/Illa, habiendo sido
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Figura 2. Mecanismo de accién de los antiagregantes plaquetarios.

los dos altimos grupos de farmacos los
que mas desarrollo han experimentado a
nivel clinico en los Gltimos anos”.

Inhibicion del receptor para el ADP:
Tienopiridinas

La ticlopidina y su andlogo clopido-
grel son antagonistas no competitivos,
pero selectivos de la agregacion plaque-
tar inducida por ADP, siendo el clopido-
grel 40 a 100 veces més activo. La eficacia
de la ticlopidina ha sido demostrada de
forma convincente en pacientes con alto
riesgo de procesos tromboembédlicos
arteriales, incluyendo accidentes cere-
brovasculares isquémicos, cardiopatia
isquémica y arteriopatia periférica, pero
tiene el inconveniente potencial de pro-
ducir depresién de la médula 6sea con
pancitopenia periférica, lo que obliga a
una monitorizaciéon rigurosa'. Mas
recientemente se ha empleado clopido-
grel que, si bien no esta exento de efectos
secundarios, habiéndose descrito casos
de microangiopatia trombética®, parece
ser menos toéxico que la ticlopidina y
posee un claro efecto beneficioso en la
prevencion de trombosis arteriales tras
intervenciones coronarias®* y en sindro-
mes cardiovasculares de naturaleza ate-
rosclerética, como ha podido demostrar-
se en el ensayo multicéntrico CAPRIE?,

Antagonistas Gpllb/Illa

Por su mecanismo de accién se pueden
considerar dos tipos de familias de fArma-
cos antagonistas de la Gpllb/llla plaqueta-

43




J.A. Pdramo et al

ria: los que bloquean de forma permanen-
te los receptores plaquetarios, como el
abciximab, y los que inhiben de forma
competitiva y reversible, siendo su efecto
dependiente de la concentracion plasmati-
ca, como es el caso de las moléculas sinté-
ticas®*,

Abciximab

Se trata de un anticuerpo monoclonal
de origen murino (7E3), que posteriormen-
te ha sido modificado para reducir su
inmunogenicidad originando el abciximab
(Reopro), sustancia que se une al receptor
Gpllb/Illa e inhibe la unién de ligandos de
adhesiéon como el fibrindgeno y el factor
Willebrand, bloqueando asi la formacién
del trombo.

El abciximab produce una inhibicién
plaquetaria dosis-dependiente, observan-
dose una reduccion de la funcién plaque-
taria practicamente completa cuando el
80% de los receptores estan ocupados. La
administracién intravenosa en forma de
bolus de una dosis de 0,25 mg/kg produ-
ce este nivel de ocupacién de receptores,
pero para asegurar una inhibicién com-
pleta y sostenida se requiere una infusién
posterior ajustada al peso del paciente.
Entre los efectos secundarios de este far-
maco, ademdas del riesgo hemorragico,
destaca su capacidad inmunogénica, aun-
que ésta es significativamente inferior
con los anticuerpos quiméricos que con
los murinos. La trombocitopenia grave ha
sido también descrita en los ensayos cli-
nicos, con una frecuencia de 1,6-5%%.

Moléculas sintéticas

Se han disefiado otro tipo de antago-
nistas de la Gpllb/llla de tipo competitivo,
basados en la secuencia de reconocimien-
to arginina-glicina-aspartato (RGD) que
existe en el fibrindgeno. El prototipo de
estos péptidos sintéticos es el hetapépti-
do ciclico eptifibatide (integrelin). Otro
enfoque, también de tipo competitivo, ha
sido el mimetizar la secuencia RGD
mediante la sintesis de pequefias molécu-
las de derivados peptidicos y no peptidi-
cos con el fin de superar los problemas de
inestabilidad y tiempo de vida corto de los
péptidos sintéticos. Constituyen ejemplos
el lamifiban que es un peptidomimético y
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el tirofiban (Agrastat), derivado no pépti-
do. Alguno de estos preparados como el
xemilofiban han sido disefiados para su
administracién por via oral, si bien su uti-
lizacién conlleva un aumento de complica-
ciones hemorragicas®.

Desde el punto de vista clinico, el abci-
ximab se ha mostrado eficaz en pacientes
con sindromes coronarios de alto riesgo,
fundamentalmente aquellos que requieren
procedimientos de intervencionismo coro-
nario, como angioplastia o stent. También
ha sido evaluado en pacientes con infarto
agudo de miocardio. De los antagonistas
sintéticos el eptifibatide y el tirofiban han
mostrado asimismo un efecto beneficioso
en pacientes con angina inestable de alto
riesgo y los sometidos a angioplastia®™®.

Fibrinoliticos

La lisis del trombo coronario mediante
la administracién local o sistémica de
agentes fibrinoliticos constituye una estra-
tegia valida para evitar las consecuencias
de la isquemia miocardica. El efecto bene-
ficioso del tratamiento fibrinolitico en el
infarto agudo de miocardio (IAM) ha sido
claramente establecido, con una reduc-
cion de la mortalidad precoz, que era supe-
rior al 15% en la época pretrombédlisis, a
menos de 10% en la actualidad. Ademas la
reperfusién precoz consigue mejorar la
funcién ventricular y, por consiguiente, la
supervivencia a largo plazo®®*,

Desde el punto de vista historico los
mayores hitos en el tratamiento tromboli-
tico han sido la demostracién por autopsia
de un trombo coronario en un paciente
con IAM por Herrick en 1912 y la confirma-
cién angiogréfica del papel etiolégico del
trombo en el 90% de los pacientes por De
Wood en 1980. La primera utilizacién de
tromboliticos en IAM se realiza por Flet-
cher y col en 1958 y, en 1969, Chazov admi-
nistr6 estreptoquinasa por via coronatria,
esquema que fue posteriormente reintro-
ducido con éxito por Rentrop en 1979. En
estudios posteriores se demuestra que la
administracion de un agente fibrinolitico
por via intravenosa en dosis elevadas con-
sigue importantes tasas de recanalizacion
coronaria, siendo éste el esquema mas
difundido en la actualidad.
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Los tromboliticos mas utilizados en el
IAM son estreptoquinasa, t-PA, APSAC y
uroquinasa (Tabla 3). Todos ellos se com-
portan como activadores del plasminoge-
no, convirtiendo este proenzima en el
enzima activo plasmina, que degrada
fibrina originando productos de degrada-
cion -PDF- (Fig. 3). Algunos autores los
han clasificado en agentes de primera
generacion, que incluirian estreptoquina-
sa y uroquinasa, de segunda generacién
como el activador tisular del plasmindge-
no, prouroquinasa y complejos acilados
de estreptoquinasa-plasminégeno y de
tercera generacidon como estafiloquinasa,
que se encuentra en fase de investigacion
clinica®~.

Tabla 3. Farmacos fibrinoliticos.

¢ Estreptoquinasa

¢ Uroquinasa

o rt-PA

* Prouroquinasa

* Variantes rt-PA: Reteplase-TNKt-PA
¢ Estafiloquinasa

La estreptoquinasa es una proteina
bacteriana producida por el estreptococo
B-hemolitico que se caracteriza por acti-
var indirectamente el sistema fibrinolitico,
formando un complejo previo con el plas-
mindgeno que induce un cambio confor-
macional que permitird su conversién en

Activadores plasminégeno
-Estreptoquinasa
-Uroquinasa/prouroquinasa
- 1t-PA

- APSAC

- Variantes t-PA

- Estafiloquinasa

AVANCES EN EL TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO

plasmina. Al no ser una proteina presente
de forma natural, su administracién puede
provocar reacciones anafilacticas, asi
como la generacién de anticuerpos.

La uroquinasa es una serin proteasa
aislada de orina humana, medio de cultivo
de células embrionarias de riiién humano
y mediante ingenieria genética, que activa
directamente el sistema fibrinolitico y no
es inmundgena. A dosis terapéutica, tanto
la estreptoquinasa como la uroquinasa
inducen fibrinolisis sistémica, lo que oca-
siona una tendencia hemorragica impor-
tante.

El activador tisular del plasminégeno
(t-PA) es una glicoproteina monocatenaria
purificada inicialmente a partir de células
de melanoma y que se obtiene en la actua-
lidad mediante ingenieria genética (rt-PA).
La principal caracteristica del t-PA es su
alta afinidad por la fibrina, la cual favorece
la activacion del plasminégeno a través de
la formacién de un complejo ternario que
permite la generacién local de plasmina y
la degradacion de la fibrina “in situ”, fuera
del alcance de los inhibidores.

La prouroquinasa es un precursor de la
urocinasa aislado a partir de orina humana
y en la actualidad obtenido con técnicas
de ingenieria genética. La prouroquinasa
puede convertirse en uroquinasa por
accion de la plasmina, pero también posee
actividad intrinseca, ya que es capaz de

PLASMINOGENO

A

4

PLASMINA

l

FIBRINA =————— PDF

Figura 3. Mecanismo de accién de los nuevos farmacos fibrinoliticos.
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activar el plasmindgeno unido a fibrina
parcialmente degradada por plasmina.

Los complejos acilados de estreptoqui-
nasa y plasminogeno (APSAC) se obtienen
quimicamente mediante la introduccién de
un grupo acilo en la molécula del proenzi-
ma y acoplamiento con estreptoquinasa.
Estas sustancias poseen elevado poder
trombolitico pues, al menos tedricamente,
son activas Gnicamente a nivel de la super-
ficie de la fibrina, donde tiene lugar un pro-
ceso de deacilacion espontinea y libera-
cién local del enzima activo, mientras que
la acilacion impide su neutralizacion por
los inhibidores circulantes. Poseen una
vida media larga, aproximadamente 90
minutos, por lo que pueden ser adminis-
trados en forma de bolus intravenoso.

Diversos estudios multicéntricos reali-
zados en la altima década (GISSI-ISIS-
GUSTO, etc.) han demostrado que estos
agentes reducen de forma significativa la
mortalidad en pacientes con IAM*™ y que
la precocidad en la administracion del far-
maco (primeras 6 horas desde el inicio de
los sintomas) es mas importante que el
tipo de tratamiento administrado®.

Nuevos fibrinoliticos

Reteplase. Se trata de una variante del
t-PA que posee una vida media mas larga
(13-16 minutos comparado con 3-6 minu-
tos del rt-PA). Se ha demostrado en varios
estudios (GUSTO-III, RAPID, INIJECT,
COBALT) que esta molécula, administrada
en forma de bolus LV. de 10MU (en dos
dosis), consigue recanalizacién completa
en un porcentaje similar o superior a la
que se consigue con otros tromboliticos
de segunda generacién, por lo que tenien-
do en cuenta la facilidad de administracion
podria constituir una alternativa valida al
régimen de dosis acelerada de t-PA*.,

TNK-t-PA. Se diferencia de la molécula
nativa en que tiene sustituciones de ami-
noacidos en tres lugares: (T:treonina por
asparagina; N:asparagina por glutamina; K:
lisina, histidina y 2 argininas por 4 alani-
nas). Ello le confiere vida media mas pro-
longada, mayor especificidad por la fibrina
y menor efecto sobre la coagulacion a nivel
sistémico, mayor resistencia a la inhibi-
cion por el PAI-1 (principal inhibidor plas-
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matico del t-PA) y mayor actividad sobre
codgulos ricos en plaquetas. Ademas, la
mayor vida media del TNK-tPA permite su
administracién en dosis tnica por via
intravenosa en forma de bolus. Estudios
preliminares en pacientes con IAM han
demostrado que es posible recanalizacién
completa en 57-64%, cifras comparables a
las obtenidas con otros agentes.

Estafiloquinasa. Se trata de una pro-
teina de origen bacteriano similar a la
estreptoquinasa que se obtiene en la
actualidad mediante ingenieria genética.
Actnia a través de la formacion de un com-
plejo plasmina-estafiloquinasa que poseee
mayor especificidad por la fibrina que el
complejo estreptoquinasa-plasminogeno e
induce menor fibrinolisis sistémica y, por
tanto, un menor riesgo de complicaciones
hemorragicas. Estudios recientes como el
STAR han demostrado que puede consti-
tuir una alternativa valida al tratamiento
fibrinolitico estandar con escasos efectos
adversos®.

Otros tromboliticos en fase de inves-
tigacion clinica. Se han disenado diver-
sos mutantes de t-PA y uroquinasa, activa-
dores del plasminégeno obtenidos a partir
de saliva de murciélago Desmodus rotundus
y activadores combinados con anticuer-
pos antiplagquetares y antifibrina, cuya efi-
cacia estd siendo evaluada en diferentes
ensayos clinicos.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS
FUTURAS

Dos nuevas clases de agentes antitrom-
béticos, HBPM y antagonistas IIb/Illa han
demostrado evidentes beneficios sobre los
antitromb6ticos convencionales en nume-
rosos ensayos clinicos controlados anali-
zando series amplias.

Las HBPM constituyen en la actualidad
la pauta de eleccién en la profilaxis y tra-
tamiento del tromboembolismo venoso,
con la ventaja de poder ser administrados
ambulatoriamente sin precisar controles
de laboratorio.

En la angina inestable e infarto de mio-
cardio sin ST elevada se administrara aspi-
rina a todos los pacientes sin contraindi-
caciones, en cuyo caso puede sustituirse
por una tienopiridina (ticlopidina o clopi-
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dogrel). Existe, asimismo, indicacién de
HPBM durante los primeros dias de hospi-
talizacion. En noviembre de 1999, el Minis-
terio de Sanidad y Consumo autorizé dos
antagonistas 1Ib/Illa, integrelin y tirofiban,
para el tratamiento médico de la angina
inestable e infarto de miocardio sin eleva-
cion de ST, fundamentalmente en aquellos
pacientes considerados de alto riesgo.

El abciximab (Reopro) estaria indicado
en los pacientes sometidos a angiopastia y
stent coronario, debiendo completarse el
tratamiento durante 15-30 dias con la
administraciéon de una tienopiridina.

La hirudina ha demostrado superiori-
dad sobre las HBPM en cirugia ortopédica
de alto riesgo, si bien su administracion
conlleva un aumento de complicaciones
hemorragicas y su relacién coste/benefi-
cio precisa estudios adicionales. Es posi-
ble que otros inhibidores directos de la
trombina, particularmente aquellos de
administracién oral, estén pronto disponi-
bles para su uso clinico de forma rutinaria
y puedan reemplazar a los anticoagulan-
tes orales, si, como parece probable, su
administracién no precisa controles de
laboratorio. Lo mismo podria decirse de
los antagonistas IIb/llla de administracion
oral, muchos de los cuales se hayan en
fase de intensa investigacién clinica. Final-
mente, si bien los tromboliticos de nueva
generacion, como el rt-PA y variantes, han
demostrado gran eficacia en el tratamien-
to del infarto agudo de miocardio, el dise-
No de nuevas moléculas que permitan
mayor agilidad en la administracién y
menores efectos secundarios puede supo-
ner un importante avance en el tratamien-
to de estos pacientes.

Es probable que en el nuevo milenio se
desarrollen nuevos farmacos antitromboti-
€os que modulen la actividad de la pared
vascular, a través de un aumento de la sin-
tesis de 6xido nitrico, hecho que puede
ser importante en el tratamiento de proce-
80s de gran trascendencia clinica como la
diabetes y la aterosclerosis”. Por dltimo,
como en otros campos de la medicina, la
terapia génica, bien modificando células
endoteliales o favoreciendo el depésito
local de farmacos, puede ser una de las
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vias para el tratamiento antitromboético en
el futuro.
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