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El tratamiento fibrinolitico ha mejorado signifi-
cativamente el pronostico de los pacientes con
infarto agudo de miocardio. Pero esta estrategia
terapéutica tiene limitaciones importantes como
son: la escasa utilizacion, no conseguir dptima
reperfusion en todos los pacientes y las compli-
caciones sobre todo hemorragicas que en oca-
siones pueden ser graves.

Se estan investigando farmacos que eviten o
disminuyan estos problemas, que actuen mas ra-
pidamente, sean mas faciles de administrar, lo
que facilitaria el uso prehospitalario, y que ten-
gan mas capacidad litica y menores complicacio-
nes hemorragicas.

PALABRAS CLAVE: fibrinoliticos, infarto agudo de miocar-
dio.

NOVEL FIBRINOLYTICS FOR TREATMENT OF
ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION

The fibrinolytic agents have improved signifi-
cantly the prognosis of patients with acute myo-
cardial infarction, but this therapy has significant
limitations like: they remain underutilized, do not
get an optimal reperfusion in all patients and
they can cause complications, mainly bleeding,
sometimes serious.

There are under investigation newer drugs to
prevent or decrease these problems, drugs that
work faster and that are of easier administration.
These new drugs would allow a prehospital use
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and they would have a greater lytic power and
less bleedding complications.
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INTRODUCCION

La terapéutica fibrinolitica en el tratamiento del
infarto agudo de miocardio (IAM) es el avance mas
significativo de las dos tdltimas décadas.

Dos observaciones decisivas fueron el desencade-
nante de esta estrategia terapéutica:

1. El trabajo de De Wood'en 1980 que demuestra
que la necrosis miocdrdica estd asociada a trombosis
coronaria aguda.

2. La evidencia de que la extension de la necrosis
miocdrdica después de la obstruccién coronaria es
un fenémeno tiempo-dependiente, que alcanza el
maximo después de seis horas y puede ser limitado
mediante reperfusion temprana.

El interés por los farmacos fibrinoliticos para el
tratamiento del IAM, parte de la observacién en
1979 por Peter Rentrop et al?, de que la administra-
cién de estreptocinasa (SK) intracoronaria restaura
el flujo de la arteria relacionada con el infarto en la
mayoria de los pacientes. Posteriormente se inicia el
uso de estos farmacos por via intravenosa (iv), con
menor eficacia fibrinolitica pero con posibilidad de
llegar a un mayor nimero de pacientes, por la facili-
dad de administracion.

Desde entonces se han sucedido multiples estu-
dios que han demostrado la eficacia de esta terapéuti-
ca sobre la supervivencia de los pacientes con [AM:

1. En 1986 se publicé el estudio GISSI® que in-
cluy6 a 11.806 pacientes con IAM, para recibir de
forma aleatoria frente a placebo SK, observandose
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entre los pacientes tratados un descenso de la morta-
lidad del 23%.

2. En 1988 se publicaron los resultados del estu-
dio ISIS II*en el que se randomizaron 17.187 pa-
cientes con IAM para recibir SK, 4cido acetilsalicili-
co (AAS), ambas o ninguna, demostrandose una
reduccion de la mortalidad del 42% en los pacientes
tratados con SK y AAS.

3. En septiembre de 1993 se publicé el estudio
GUSTO I con 41.021 pacientes. En él se compara-
ron cuatro estrategias tromboliticas para el trata-
miento del IAM: a) SK y heparina subcutdnea; b)
SK y heparina iv; ¢) activador tisular del plasminé-
geno (t-PA) en “pauta acelerada” (15 mg en bolo, 50
mg en 30 minutos y 35 mg en 60 minutos) y hepari-
na iv, y d) SK, t-PA y heparina iv. El objetivo prin-
cipal era valorar la mortalidad a los 30 dias. Se
demostré que la combinacién de t-PA “acelerado”
y heparina iv era superior a ambos regimenes SK y
SK/t-PA

4. En noviembre de ese mismo afio se publicé el
subestudio angiogréfico® que demostrd la hipdtesis
de que una mads rdpida y completa restauracién del
flujo coronario deriva en una mejor funcién ventri-
cular. Este seria el mecanismo por el que con el
t-PA “acelerado” se consiguen mejores resultados.

OBJETIVOS DE LA TERAPEUTICA
FIBRINOLITICA

1. Restaurar el flujo normal Thrombolysis in
Mpyocardial Infarction (TIMI 3) en la arteria respon-
sable del IAM.

2. Evitar la reclusién coronaria.

El fibrinolitico ideal” serd aquel que consiga: mas
rapida reperfusion, restablezca un flujo TIMI 3 en la
mayoria de los pacientes, tenga una vida media mas
larga que permita administrarlo en bolos, presente
menor riesgo de hemorragia intracraneal y todo ello
con un coste razonable (tabla 1).

LIMITACIONES DEL TRATAMIENTO
FIBRINOLITICO

No hay duda de que la terapéutica fibrinolitica
mejora la supervivencia de los pacientes con IAM y
de que el beneficio es mayor cuando mds precoz-
mente se administra®. A pesar de ello, sélo reciben
el tratamiento alrededor del 50%° de los pacientes y
con la mejor de las pautas terapéuticas posibles s6lo
se consigue una recanalizacién completa (TIMI 3)
en el 54% de los casos, con una incidencia de san-
grado grave de 2%-5% y de hemorragia intracraneal

TABLA 1. Caracteristicas del fibrinolitico ideal

Répida reperfusion

Maxima eficacia

Posibilidad de administracién en forma de bolos
Baja incidencia de hemorragia cerebral
Especificidad para trombos recientes

Baja tasa de reoclusion

Coste razonable

de 0,3%-1,5%. Ademas el retraso en recibir el trata-
miento sigue siendo alto, aunque se estdn haciendo
esfuerzos para conseguir que los pacientes acudan
antes al hospital y para reducir el retraso sintomas-
fibrinolitico dentro del mismo'°.

Por estos motivos se estan investigando farmacos
que actien y se puedan administrar mas rapidamen-
te (bolos), consigan mayor porcentaje de reperfusion
y tengan menos incidencia de sangrado.

NUEVOS TRATAMIENTOS
FIBRINOLITICOS

La investigacién actual para mejorar la eficacia
fibrinolitica'' se ha desarrollado en cuatro diferentes
vias (tabla 2).

Nuevos agentes fibrinoliticos

Se estan desarrollando estudios de biologia mole-
cular para obtener nuevos farmacos fibrinoliticos de
los que el grupo mds numeroso es el compuesto por
derivados del activador tisular del plasminégeno.

Mutantes del activador tisular del plasmindgeno

El activador tisular del plasminégeno es una glu-
coproteina formada por 527 aminodcidos con un
peso molecular de 70.000 Dalton”!>!3 en una sola
cadena, que es convertida in vivo por divisiéon de su
unién arginina-isoleucina en un polipéptido de doble
cadena. La molécula de t-PA estd compuesta de cua-
tro dominios: un finger que es responsable de la
unién a la fibrina, un dominio del factor de creci-
miento que es responsable de la unién al receptor
hepdtico y su rdpida eliminacién, el kringle-1 que
estd asociado con la unién al receptor, el kringle-2
que estd asociado a baja afinidad a la fibrina y
en parte acelera la conversion de plasmindgeno en
plasmina y el dominio de proteasa que es plasmind-
geno especifico y contiene la regién de ligadura del
inhibidor del activador del plasminégeno (PAI).

Fue desarrollado para uso clinico por ser mds se-
lectivo para la fibrina que otros conocidos como la
estreptocinasa o la urocinasa. Clinicamente el t-PA
o alteplase tiene una accion fibrinolitica mds rdpida

TABLA 2. Nuevos tratamientos tromboliticos

Nuevos agentes fibrinoliticos
Mutantes del activador tisular del plasminégeno (t-PA)
r-PA (reteplase)
TNK-t-PA (tenecteplase)
n-PA (lanoteplase)
Activadores del plasminégeno de la saliva del desmodus
rotundus (DSPA)
Prourocinasa (saruplase)
Activadores del plasminégeno recombinante quiméricos
Estafilocinasa (Sak)
Nuevos regimenes de administracién
Nuevas combinaciones de fibrinoliticos
Nuevas asociaciones de fibrinoliticos e inhibidores
de la glucoproteina plaquetaria IIb/Illa
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y mayor poder de reperfusion comparado con los
anteriores®, sin embargo, el alteplase produce una
cantidad significativa de fibrinogenolisis y no hay
diferencia significativa con los activadores del plas-
minégeno no selectivos para la fibrina en cuanto a
las complicaciones hemorragicas. Otras limitaciones
del alteplase son el retraso en el tiempo de recanali-
zacién y el no insignificante riesgo de reoclusion.
Otro inconveniente desde el punto de vista practico
es su corta vida media, que hace imprescindible el
administrarlo en infusién continua.

Partiendo de la molécula de t-PA como “gold
standard” y en un intento de conseguir mejores con-
diciones liticas y menor riesgo de sangrado, se han
utilizado técnicas de ingenierfa genética para modi-
ficar su molécula y asi conseguir firmacos con vida
media mas larga, lo que permitirfa administrarlos en
forma de “bolos”, tendrian mds rdpido efecto y po-
drian ser capaces de conseguir un flujo TIMI 3 en
mayor porcentaje de pacientes y también se podria
disminuir el riesgo de sangrado.

Los mds conocidos de estos nuevos farmacos fi-
brinoliticos son (tabla 3): r-PA (reteplase), TNK-t-PA
(tenecteplase) y n-PA (lanoteplase).

Reteplase (r-PA). Es un mutante del t-PA obteni-
do por pérdida de material genético desde este ulti-
mo’'*1¢, Estd formado por una sola cadena de 355
aminodcidos y un peso molecular de 39.000 D. Los
tres dominios de los que carece son: el kringlel, el
finger y el del factor de crecimiento; estos dominios
son los responsables de la unién a la fibrina y la
unién a los receptores hepdticos para su aclaramien-
to, por lo que tendrd una vida media mds prolongada
(13-16 minutos) y menos especificidad para la fibri-
na. Puede administrarse en bolos. Al ser menos fi-
brinoespecifico puede penetrar mas en el trombo y
asi conseguir una mayor eficacia fibrinolitica.

Estudios con r-PA. Probablemente es el fibrinoli-
tico de tercera generacion mejor estudiado (tabla 4).

El RAPID I' es un estudio de dosificacion que se
publicé en 1995, compar6 el r-PA con el t-PA, con
la hipdtesis de que la administracién en bolo de una

TABLA 3. Mutantes del t-PA

r-PA
Delecion del finger, factor de crecimiento'y kringle-1
Vida media mds prolongada: 18 minutos
Menor especificidad para la fibrina
TNK
Treonina/asparagina, asparagina/glutamina, lisina histidina
y 2 argininas/4 alaninas
Vida media mds prolongada: 18 minutos
Mayor especificidad para la fibrina
Mayor resistencia a la inhibicion por el PAI-1
n-PA
Delecion del finger y factor de crecimiento
Asparagina/glutamina
Menor especificidad para la fibrina
Vida media més prolongada: 30-45 minutos

PAI-1: inhibidor de la activacién del plasmindgeno de tipo I; t-PA: activador tisular del
plasminégeno;r-PA: reteplase; TNK: tenecteplase; n-PA: lanoteplase.

o mas dosis de r-PA seria superior a la dosis estan-
dar de t-PA para conseguir la permeabilidad de la
arteria responsable del IAM a los 90 minutos de ini-
ciado el tratamiento. Se incluyeron 606 pacientes
con infarto agudo de miocardio, que se dividieron
en cuatro grupos de tratamiento: a) t-PA 100 mg en
3 horas; b) r-PA bolo tnico de 15 MU; ¢) r-PA
en doble bolo de 10 y 5 MU con un intervalo de 30
minutos, y d) r-PA en doble bolo 10 y 10 MU. Se
encontré que el régimen mds eficaz era el doble
bolo de 10 y 10 MU con una tasa de permeabilidad
de la arteria responsable del infarto a los 90 minutos
(TIMI 2 6 3) de 85% frente a 78% del t-PA.

En el estudio RAPID II'® se compar6 la dosis més
eficaz en el estudio anterior de r-PA (10 y 10 MU)
con el t-PA en pauta “acelerada”. Se incluyeron 324
pacientes con IAM. Se encontré que la permeabili-
dad de la arteria responsable del mismo a los 90 mi-
nutos y la tasa de flujo TIMI 2 6 3 fueron significa-
tivamente mayores con r-PA (83%) que con t-PA
(73%), sin mayor incidencia de sangrado. La morta-
lidad a los 35 dias fue de 4,1% para el reteplase y de
8,4% para el alteplase, sin embargo el estudio carece
de poder estadistico para valorar la mortalidad por el
escaso nimero de pacientes incluidos.

El estudio INJECT" compar6 el r-PA (10 + 10
MU) con estreptocinasa. Se incluyeron 6.010 pa-
cientes con IAM con el objetivo de determinar si el
efecto del r-PA sobre la supervivencia era como mi-
nimo equivalente a la pauta estdndar de estreptoci-
nasa. Se concluyé que el r-PA es tan efectivo como
la SK para reducir la mortalidad (9% frente al
9,5%). La frecuencia de hemorragia fue similar en
ambos grupos.

El estudio GUSTO III?° publicado en octubre de
1997 se disefi¢ para probar la hipdtesis de que la
mortalidad a los 30 dias después de un infarto po-
dria ser significativamente mds baja con reteplase
que con alteplase. Se incluyeron 15.059 pacientes,
con IAM de menos de 6 horas de evolucion, fueron
randomizados en una relacién 2/1 para recibir rete-
plase 10 y 10 MU separadas por 30 minutos, frente
a alteplase en régimen ‘“‘acelerado”, pero los resulta-
dos de mortalidad y complicaciones hemorrdgicas
fueron similares para ambos farmacos.

En un subestudio publicado en junio de 1998 se
demostré que la actividad plaquetaria es mayor a las
24 horas en el grupo de reteplase frente al alteplase,
lo que sugeriria que un antiagregante plaquetario
(inhibidor de la glucoproteina IIb/Illa) asociado al
tratamiento podria mejorar los resultados cuando se
utiliza en las primeras 12-24 horas después de los fi-
brinoliticos; con esta hipdtesis se ha iniciado el estu-
dio GUSTO IV?? que investiga la asociacién de un
antiagregante de ese grupo (abciximab) y una dosis
reducida de reteplase.

Tenecteplase (TNK-t-PA). Es una variante del
t-PA*2 en el que se realizan los siguientes cam-
bios: T = treonina 103 por asparagina; N = asparagi-
na 117 por glutamina, y K = lisina, histidina, 2 ar-
gininas (296-299) por 4 alaninas; con lo que se con-
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TABLA 4. Estudios clinicos con reteplase

Estudio Farmacos / dosis N.° pacientes TMI IIT 90 minutos Mortalidad
Rapid I (1995) r-PA/15 MU(10+5 MU 10+10 MU)/ 606 62,7%/49% (p < 0,05) 1,9%1/3,9%
t-PA 100 mg en 3 horas
Rapid II (1996) r-PA10+10 MU/t-PA/100 mg en 90 minutos 324 59,6%/45,2%(p < 0,05) 4,1%/8.,4%
Inject (1995) r-PA10+10 MU/SK1.500.000 u 6.010 9,02%/9,53% (NS)
Gusto III (1997) rPA10+10 MU/t-PA 100 mg en 90 minutos 15.063 7,47%17,24% (NS)

TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction; r-PA: reteplase; t-PA: activador tisulra del plasmindgeno; SK: estreptocinasa; NS: no significativa.

sigue una vida media mds larga, mayor especifici-
dad para la fibrina y mayor resistencia a la inhibi-
cion por parte del PAI-1; al tener una vida media
mds larga se administra en bolos. Los estudios con
este fdrmaco se resumen en la tabla 5.

El estudio TIMI 10 A%* publicado en 1997, es un
estudio piloto de dosificacién, disefiado para evaluar
la farmacocinética, seguridad y eficacia del TNK--PA
en pacientes con IAM. Se incluyeron 113 pacientes
con criterios de IAM trasmural de menos de 12 ho-
ras de evolucién y sin contraindicaciones para los fi-
brinoliticos. Se estudiaron 8 dosis diferentes de
TNK en bolo tnico (5;7,5;10;15;20;30;40 y 50 mg).
Todos recibieron aspirina y heparina de forma habi-
tual. Se realizé coronariografia a los 90 minutos y a
los 60 y 75 cuando fue posible. La tasa de permeabi-
lidad con dosis de 30 y 50 mg fueron similares al
t-PA (TIMI 3: 57% frente al 64%). La mortalidad a
los 30 dias fue de 3,5%, reinfarto 4,4%, hemorragia
intensa 6,2% sin hemorragias intracraneales.

En el estudio TIMI 10 B* se randomizaron 886
pacientes con IAM para recibir un bolo de 30, 40 6
50 mg de TNK-tPA o t-PA en pauta “acelerada”, re-
lizdndose a continuacién coronariografia, la dosis de
50 mg fue suspendida debido a aumento de sangra-
do. Se demostré que la dosis de 40 mg de TNK-tPA
en bolo consiguié reperfusién (TIMI 3) en el 63%
de los pacientes, similar a la conseguida con t-PA.

El ASSENT-1%, estudio en fase II, realizado en
paralelo al TIMI 10 B, se plante6 para evaluar la se-
guridad de diferentes dosis de TNK. Tres mil dos-
cientos treinta y cinco pacientes con IAM recibieron
30, 40 6 50 mg de TNK con heparina y aspirina; la
dosis de 50 mg fue sustituida por 40 mg al conocer-
se el incremento de sangrado observado en los pa-
cientes que recibieron esa dosis en el TIMI 10 B. En
los resultados se observd una mortalidad de 5,7%,
accidente cerebrovascular (ACV) total 1,5% y otros
sangrados intensos en 1,6% de los pacientes sin di-
ferencia entre grupos tratados.

El ASSENT-2% es un estudio en fase III en el que
se comparé TNK nuevamente con t-PA en 16.950

TABLA 5. Estudios con TNK-t-PA

pacientes con criterios de IAM de menos de 6 horas
de evolucién. Es un ensayo de equivalencia con el
objetivo de demostrar que la mortalidad a los 30
dias seria igual con TNK, dosis ajustada a peso (0,5
mg/kg) que con t-PA en dosis y pauta habitual. Se
demostr6 que no habia diferencias significativas en
mortalidad (6,17% frente al 6,15%) ni tampoco en la
frecuencia de hemorragia cerebral (0,93% frente al
0,94%). Concluyeron que ambos farmacos son clini-
ca y estadisticamente equivalentes y que el riesgo de
sangrado cerebral era similar en ambos, solamente
se detecté un menor nimero de sangrados de grado
ligero-moderado con TNK.

Lanoteplase (n-PA). Es otro mutante del t-PA con
un peso molecular de 53.600 Dalton”?, en el que se
han eliminado: el finger y el dominio del factor de
crecimiento y sustituido la asparagina 117 por una
glutamina, con lo que se consigue una vida media
mas larga (30-45 minutos), menos especificidad
para la fibrina y mejor actividad litica (tabla 3).

El estudio In-TIME I? se disefi¢ para determinar
la dosis mds adecuada, compardndolo con t-PA. Se
demostr6 que 120 kU/kg en bolo de lanoteplase con-
sigue un flujo TIMI 3 a los 60 minutos en el 47,1%
de los pacientes frente a 37,4% de los tratados con
alteplase, la incidencia de eventos adversos (falleci-
miento, reinfarto, fallo cardiaco o sangrado intenso)
a los 30 dias, fue de 11% con lanoteplase y 24% con
alteplase.

El ensayo In-TIME-II ha reclutado 15.000 pa-
cientes en los que se comparé la dosis de 120 kU/kg
de lanoteplase con 100 de alteplase, con la hip6tesis
primaria de que un bolo unico de lanoteplase podria
ser al menos tan efectiva como el t-PA en pauta ace-
lerada, para reducir la mortalidad de cualquier causa
a los 30 dias en pacientes con IAM de menos de 6
horas de evolucién. El estudio ha finalizado recien-
temente y sus resultados se han presentado en el
American College of Cardiology Meeting en marzo
de 1999. Concluyeron que no hay diferencia signifi-
cativa en la mortalidad (nPA 6,77% frente a t-PA

Estudio Farmaco Dosis N.° pacientes TIMI 90 min | Mortalidad 30 dias
TIMI 10 A (1997) TNK 5a50 mg 113 57%
TIMI 10 B (1997) TNK-tPA 30-40-50 mg/100 mg 886 63%
ASSENT-1 (1999) TNK 40 mg 3.325
ASSENT-2 (1999) TNK-t-PA 0,5 mg/kg/100 mg 16.950 6,17%/6,15%

TNK-t-PA: tenecteplase; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction.
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6,60%), aunque se observé en los pacientes trata-
dos con lanoteplase una mayor incidencia de hemo-
rragia cerebral sobre todo en pacientes ancianos y
mujeres.

Activadores del plasminogeno de la saliva
del desmodus rotundus

Son dos activadores del plasminégeno obtenidos
de la saliva del murciélago vampiro (desmodus ro-
tundus)*'>*° llamados DSPA. Comprende cuatro
proteinas distintas: alfa 1, alfa 2, beta y gamma; la
mads larga es la Dspa alfa 1 con 477 aminodcidos y
con peso molecular de 52.000 D, la mas corta es la
Dspa gamma con 393 aminoécidos y peso de 40.000
D. La alfa tiene un dominio finger, un dominio fac-
tor de crecimiento y una sola cadena, a las variantes
beta y gamma les falta el finger y ademds a la gam-
ma el dominio del factor de crecimiento. Tienen una
vida media larga por lo que pueden administrarse en
bolo. Actualmente obtenidos por tecnologia recom-
binante, carecen del segundo dominio kringle y por
tanto del lugar de anclaje para convertirse en activa-
dor del plasminégeno de doble cadena. El alfa 1 tie-
ne mds alta potencia trombolitica y es mds selectivo
para la fibrina. Atdn no se han estudiado en huma-
nos, pero en los estudios experimentales en anima-
les, sus resultados son prometedores.

Prourocinasa (saruplase)

Es una cadena simple de urocinasa''"'>*!, conse-
guida desde la década de 1980 por tecnologia re-
combinante (scu-PA) que se convierte en urocinasa
de doble cadena en presencia de plasmina. Es menos
especifica para la fibrina que el t-PA. Esta compues-
ta por 411 aminodcidos, su peso molecular es de
54.000 D, tiene una vida media corta por lo que es
necesario administrarla en infusién continua. La do-
sis habitual es de 80 mg (20 mg en bolo y 60 mg en
60 minutos).

Los ensayos mads significativos con este farmaco
se muestran en la tabla 6.

En el ensayo PRIMI (1989)**3 se comparé con
estreptocinasa, es un estudio randomizado doble cie-
go en que se incluyeron 401 pacientes con IAM en
las primeras 4 horas de evolucidn, se administraron
80 mg de prourocinasa recombinante (saruplase) se-
gun pauta habitual, frente a SK 1,5 millones U en 60
minutos, se realizé angiografia a los 60 y 90 minu-
tos y se repitié a las 24-36 horas. El estudio fue di-
seflado para valorar la permeabilidad de la arteria
responsable del infarto a los 90 min, encontrandose

TABLA 6. Estudios clinicos con prourocinasa

que la permeabilidad a los 60 minutos fue de 71,8%
para scu-PA frente a 48% de la SK (p < 0,001), pero
a los 90 minutos no se mantiene esa diferencia
(71,2% frente al 63,9%), la tasa de reoclusion fue si-
milar y baja para ambos farmacos (5% y 4,4%); las
complicaciones de sangrado fueron menores para
scu-PA. Se concluyé que el saruplase produce una
alta tasa de permeabilidad a los 60 minutos y causa
menos sangrado que la administracién intravenosa
de SK. Recientemente se han publicado los resulta-
dos a los 5 afios y no muestra diferencias en mortali-
dad entre ambos farmacos®.

El estudio SESAM?*, publicado en 1997, compa-
r6 saruplase con t-PA, incluyé 473 pacientes con
IAM de menos de 6 horas de evolucion, a los que se
administré de forma aleatoria doble ciego 80 mg de
saruplase (20 mg en bolo y 60 mg en 60 minutos) o
100 mg de alteplase en 180 minutos (10 mg en bolo,
50 mg en 60 minutos y 40 mg en 120 minutos). Se
realiz6 coronariografia a los 45 y 60 minutos y
cuando la recanalizacién no era completa se repetia
a los 90 minutos, se realizé nuevo control a las 24 y
40 horas. Se encontré que la frecuencia de permea-
bilidad era similar para ambos farmacos (72% frente
al 68%) a los 90 minutos y la tasa de reoclusién
baja, no hubo diferencias en otros pardmetros como
mortalidad, sangrado, etc.

El ensayo COMPASS (marzo 1998)* compar6
saruplase frente a estreptocinasa en el IAM. Fue
diseflado para demostrar la equivalencia de ambos
farmacos en términos de mortalidad a los 30 dias.
Un total de 3.089 pacientes con sintomas de IAM
de menos de 6 horas de evolucién fueron randomi-
zados para recibir SK 1,5 millones U en 60 minu-
tos o scu-PA 20 mg en bolo y 60 mg en 60 min
mads heparina de forma convencional. El objetivo
primario era valorar la muerte de cualquier causa a
los 30 dias, asi como eventos cerebrales, reinfarto
y reintervencion (angioplastia, cirugia o necesidad
de nuevo tratamiento fibrinolitico). A los 30 dias,
la mortalidad fue de 5,7% en los que recibieron sa-
ruplase y de 6,7% en los que recibieron SK; no
hubo diferencias significativas en otros puntos. La
conclusién fue que el Saruplase era al menos tan
eficaz como la SK para el tratamiento de los pa-
cientes con IAM.

Activadores del plasminogeno recombinante
quiméricos

Se han obtenido usando diferentes dominios del
t-PA y la proteinserina del scu-PA. Uno de ellos, el
KIK2Pu tiene una potencia fibrinolitica mayor que
el t-PA o el scu-PA. Debido a su lento aclaramiento

Estudio Féarmaco / dosis N.° pacientes TIMI 3-90 min Mortalidad
PRIMI (1989) rscu-PA 80 mg/SK 1,5 mU 401 71,2%/63,9%
SESAM (1997) rscu-PA 80 mg/rt-PA 100 mg 473 72%168%
COMPASS (1998) rscu-PA 80 mg/SK 1,5 mU 3.089 57%167%

TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction; rscu-PA: tecnologia recombinante; SK: estreptocinasa.
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se puede utilizar en bolos. Necesita mds investiga-
cién03!,

Estafilocinasa

El potencial fibrinolitico de algunas cepas de
Staphylococcus aureus ya fue reconocida en 1908 y
se atribuy6 a una sustancia llamada estafilocinasa
(Sak), que era capaz de disolver trombos. Es una
proteina de 136 aminodcidos'""'2%!, altamente especi-
fica para la fibrina, actualmente obtenida por técnica
recombinante. Como la estreptocinasa forma un
complejo 1:1 con el plasmindgeno y actia sobre otra
molécula de plasmindgeno, pero a diferencia de la
SK, la activacién de este complejo requiere la con-
version del plasminégeno en plasmina dentro del
mismo. Tiene alta especificidad para la fibrina, por
varias razones:

1. El complejo estafilocinasa-plasmindgeno es ra-
pidamente neutralizado por la alfa, antiplasmina en
el plasma en ausencia de fibrina, lo que impide que
se produzca un estado litico sistémico, pero en pre-
sencia de fibrina, el complejo se liga al codgulo

2. La estafilocina disociada en forma activa desde
el complejo después de su inhibicién por alfa, anti-
plasmina y las moléculas de estafilocinasa liberadas
son recicladas a otras moléculas de plasmindgeno.

3. El complejo estafilocinasa-plasmindgeno es
inactivo e incapaz de convertirse en activo a fre-
cuencia apreciable en presencia de exceso de inhibi-
dor.

La estafilocinasa induce formacién de anticuer-
pos, aunque menos que la estreptocinasa ya que es
una proteina heter6loga, dltimamente se han obteni-
do variantes con la misma eficacia trombolitica y
menor poder antigénico®®.

Los estudios publicados con este farmaco son de
pocos pacientes®, el que incluyé mayor nimero es
el publicado en 1997 por Vanderschueren con 102
pacientes con IAM* a los que se administra: etafilo-
cinasa en dos bolos de 15 mg separados por 30 mi-
nutos o t-PA en régimen “acelerado”, concluyendo
que la estafilocinasa es al menos tan eficaz como el
t-PA.

Nuevos regimenes de administracion

La pauta “acelerada” de t-PA (alteplase) ha de-
mostrado una lisis mds eficaz del trombo coronario
que la “clasica” de 3 horas con la misma dosis. Pa-
rece que cuando se acorta el tiempo de infusién hay
menos generacién y actividad de la trombina, esta
evidencia es la que impulsé a realizar estudios utili-
zando el alteplase en doble bolo de 50 mg*'. El estu-
dio més significativo por el nimero de pacientes fue
el COBALT%, que compar6 una infusion de altepla-
se 100 mg en 90 minutos (pauta acelerada) con alte-
plase en 2 bolos de 50 mg separados por 30 minu-
tos, con la hipétesis de que el doble bolo era al
menos tan eficaz como la pauta “acelerada”. El ob-
jetivo principal era valorar la muerte de cualquier
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causa a los 30 dias. El estudio se suspendi6 prema-
turamente porque la mortalidad global fue ligera-
mente superior en el régimen de doble bolo (7,98%
frente al 7,53%) y también la incidencia de hemo-
rragia intracraneal, aunque analizando los subgru-
pos, en los pacientes menores de 75 afios, [AM ante-
rior o con un retraso menor de 2 horas desde el
inicio de los sintomas no habia diferencia en la mor-
talidad, por lo que esta pauta de tratamiento para
este grupo de pacientes puede ser vdlida y de hecho
se estd utilizando en varios centros y en fibrinolisis
prehospitalaria. Ademds este estudio utiliz6 unos
criterios de equivalencia mas estrictos que los adop-
tados como estdndar por la Food and Drug Adminis-
tration (FDA), de haberse utilizado estos ultimos,
como en el INJECT y en el ASSENT-2, los resulta-
dos habrian sido diferentes.

Se ha publicado algin estudio®** con una pauta
de infusién de alteplase en 60 minutos (20 mg en
bolo y 80 mg en 60 minutos) con buenos resultados,
pero con escaso nimero de pacientes.

Nuevas combinaciones de fibrinoliticos

La asociacién de dos farmacos fibrinoliticos con
distintas caracteristicas de fibrinoespecificidad se ha
investigado en la ultima década, con el objetivo de
conseguir mayor eficacia litica y menor indice de re-
oclusién. Se combinaron t-PA con estreptocinasa y
t-PA con urocinasa. El GUSTO I° estudi6 la combi-
nacion t-PA/SK, no encontrando mayor indice de re-
permeabilidad y si mayores complicaciones hemo-
rragicas.

La asociacién de t-PA y prourocinasa se investigd
en el estudio PATENT*, en 101 pacientes con IAM
se administré t-PA 5-10 mg en bolo y a continua-
cién scu-PA 40 mg/hora durante 90 minutos (60
mg), se realiz6 coronariografia a los 90 minutos y en
uno de los centros participantes a las 24 horas. La
tasa de permeabilidad (TIMI 2 6 3) a los 90 minutos
fue de 77%, el centro que realizé coronariograffa a
las 24 horas obtuvo una recanalizacién del 100%,
pero solo eran 28 pacientes, el indice de reoclusion
fue bajo. Con el escaso nimero de pacientes inclui-
dos no se pudieron sacar conclusiones definitivas.

Nuevas asociaciones de fibrinoliticos e
inhibidores de la glucoproteina plaquetaria
I1b/111a

A pesar de las esperanzas puestas en los nuevos
farmacos fibrinoliticos, sobre todo en los mutantes
del t-PA, ninguno ha conseguido superar los resulta-
dos conseguidos con este tltimo, por este motivo la
investigaciéon se estd dirigiendo ahora hacia otros
componentes del trombo (trombina y plaquetas),
buscando asociar a los farmacos fibrinoliticos mejo-
res antitrombéticos, sobre todo farmacos con mayor
efecto antiagregante que el de la aspirina.

Desde la llegada de los inhibidores de la gluco-
proteina plaquetaria IIb/IIla que bloquean la via fi-
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nal comiin de la agregacién plaqueteria y por tanto
son farmacos con accidn antiagregante muy potente
se ha abierto otra via de investigacion, asocidndolos
a fibrinoliticos para tratar el IAM, con el objetivo de
conseguir mas eficacia®*®.

Este grupo de farmacos incluye tres grupos dife-
rentes: el anticuerpo monoclonal contra el receptor
(abciximab), un inhibidor peptidico (eptifibatide) y
los inhibidores no peptidicos (tirofiban, lamifiban).

De los estudios clinicos de fibrinoliticos e inhibi-
dores IIb/Illa en el IAM destacan dos por el nimero
de pacientes incluidos:

1. El estudio TIMI 14* se disefié para probar la
hipétesis de que el abciximab y t-PA o SK a dosis
reducidas era efectivo y seguro en pacientes con
IAM de menos de 12 horas de evolucién. Se inclu-
yeron 888 pacientes. En la primera fase 677 pacien-
tes se dividen en cuatro grupos de tratamiento: el
grupo control recibi6 t-PA 100 mg en 90 minutos y
heparina a dosis habituales, los tres grupos restantes
recibieron abciximab (0,25 mg en bolo y 0,125
mcg/kg/minuto 12 horas) solo o en combinacién con
diferentes dosis (reducidas) de t-PA o SK, todos re-
cibieron heparina a dosis bajas (60 U/kg en bolo y 7
U/kg/minuto en perfusién). Se realizé coronariogra-
fia a los 90 minutos. En la siguiente fase 211 pa-
cientes se trataron con la dosis de fibrinolitico que
mejores resultados obtuvo en la fase previa: t-PA 50
mg (15 mg en bolo y 35 mg en 60 minutos) y abci-
ximab a la dosis anterior, este grupo de pacientes se
divide en dos con diferentes dosis de heparina, uno
con dosis bajas (la del grupo inicial) y otro con dosis
muy bajas (30 U/kg en bolo y 4 U/kg/minuto en per-
fusién). El mejor resultado se obtuvo con abcixi-
mab, t-PA y dosis bajas de heparina con lo que se
consiguid una tasa de recanalizacién del 77% frente
al 62% de los pacientes tratados con t-PA, sin mayor
porcentaje de hemorragias o mortalidad.

2. El GUSTO IV-SPEED? fue disefiado para va-
lorar la eficacia de abciximab y reteplase en pacien-
tes con IAM con elevacién de ST. Se comparé abci-
ximab sélo con abciximab y diferentes dosis de
reteplase con o sin dosis bajas de heparina. Se reali-
z6 control angiogréfico a los 60 minutos. Se han pu-
blicado los datos de 182 pacientes. El grupo que re-
cibié reteplase 5+5 MU y abciximab a dosis
habituales demostré una tasa de recanalizacion al
menos equivalente a la dosis completa de fibrinoliti-
co con bajo porcentaje de reoclusién y sin sangrado
excesivo.

CONCLUSIONES

A pesar de la eficacia de los farmacos fibrinoliti-
cos conocidos para el tratamiento del IAM sélo se
consigue la recanalizacion inicial en el 50% de los
pacientes. Ademds todos ellos tienen limitaciones,
como resistencia a la reperfusion, reoclusion aguda
y complicaciones hemorrdgicas que en algunos ca-
sos pueden ser graves.

Varias lineas de investigacién para mejorar la efi-
cacia de estos farmacos estdn siendo exploradas en

la actualidad, pero a la vista de los resultados obte-
nidos en los dltimos ensayos clinicos no parece que
los nuevos tromboliticos vayan a aportar mds bene-
ficio que el conseguido con el t-PA. La investiga-
cién se deberia dirigir hacia el empleo de nuevos
agentes fibrinoliticos, probablemente mutantes del
t-PA (en bolo) asociados a farmacos antiplaqueta-
rios como los inhibidores de la glucoproteina
IIb/IIIa, para poder utilizar dosis mds bajas y dismi-
nuir el riesgo de sangrado, sobre todo cerebral, con
la misma eficacia terapéutica.
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