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RESUMEN

Lahemostasiadel sistema circulatorio es primariamente una funcion
deinteraccion entre endotelio vascular, constituyentes subendoteliales,
plaquetas y factores solubles en el plasma. La ruptura minima de la
placa aterosclerosa se asocia usualmente con laformacién de un trom-
bo plaguetario relativamente pequefio en la intima vascular, que no se
extiende haciala luz vascular y no induce eventos isquémicos clinica
mente evidentes, pero contribuyen a mayor progresion de laplaca. Sin
embargo, la disfuncion endotelia, latrombogenicidad local y sistémi-
ca aumentadas pueden dar lugar atrombo oclusivo, alin en ausenciade
ruptura franca de la placa. El potencia trombogénico de la placa es
modulado por su estructura constitutiva donde el contenido de lipidos
y macrofagos que expresan factor tisular inducen activacion del siste-
ma de coagulacion, que resulta en generacion de trombina que pro-
mueve e crecimiento del trombo, activa factores de coagulacién, indu-
ce activacion plaquetaria, estimula la proliferacion de musculo liso
vascular y sintesis de citocinas inflamatorias que contribuyen a proce-
so inflamatorio y trombogenicidad. Los sindromes i squémicos agudos
representan una gama amplia de expresion clinica, con un sustrato fi-
siopatol gico comun, la oclusion u obstruccion de la circulacion por
ruptura e inestabilidad de la placa aterosclerosa, o en un menor nime-
ro de casos por denudacion y disfuncion endotelial. Ambos mecanis-
mos que favorecen la formacion de un trombo obstructivo rico en pla-
quetas. De ahi que uno de |os objetivos terapéuticos sea la recandiza
cién y restitucion del flujo vascular distal alaobstruccion. El presente
articulo analizalos beneficiosy limitaciones de los diferentes enfoques
terapéuticos para inhibir o disminuir la oclusion trombética vascular,
no solo en el contexto de los sindromes isquémicos agudos, sino tam-
bién su papel en prevenir eventos isquémicos futuros.

Palabras clave: Hemostasia, placa aterosclerosa,
trombogenicidad, trombo plagquetario,
tratamiento antotrombdtico.

Avances en técnicas de investigacion bioquimica,
genética molecular y clinica han aportado un mejor
y mas detallado conocimiento de las estructuras y
funcion de los mecanismos involucrados en el siste-
ma de coagulacion, elementos celulares, proteinas
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ABSTRACT

The hemostasia of circulatory systemis primarily an interaction
between vascular endothelium, subendothelial constituyents,
platelets and free factors in plasma. The minimal rupture of ath-
erosclerotic plague usually is associated with the formation of a
relatively small thrombus in the vascular intima that not made
protrusion in vascular lumen, without clinical ischemic events,
but participate in the progression of plaque. Wherever, the endot-
helial dysfunction, the local and systemic thrombogenicity can
give an occlusive thrombus, without rupture of plaque. The
thrombogenic potential of plaque is modulated for its constitu-
tion, as the lipidic and macrophages contents, that express the
tisular factor and facilitate the activation of coagulation, throm-
bin formation, that promote more grown of the thrombus, platelet
activation, proliferation of smooth muscle and synthesis of cytok-
ines, that contribute in inflammatory process and thrombogenici-
ty. The acute ischemic syndromes have a wide clinical expression
with common physiopathologic substrate: obstruction of circula-
tion secondary to rupture or unstability of atherosclerotic plaque,
or inless situationsis due to denudation and endothelial dysfunc-
tion. Both mechanisms facilitate the formation of a thrombus rich
in platelets. For this reason, one of the therapeutics goalsis the
recanalization and restitution of vascular flow, distal to obstruc-
tion. Thiswork treats about the benefits and limitations of the dif-
ferent therapeutic options with the aim to inhibit or diminish the
vascular occlusion, not only in the contest of acute coronary syn-
dromes, but also for the prevention of futuresischemic events.

Key words: Hemostasia, atherosclerotic plaque,
thrombogenicity, thrombus of platelets,
antithrombotic treatment.

plasmaticas, receptoresy su interaccion con el en-
dotelio y pared vascular. Informacion que ha per-
mitido conocer el papel del estado de hipercoagula-
bilidad en los sindromes isquémicos agudos y con-
ducir al desarrollo de nuevos farmacos para el
tratamiento de la trombosis intracoronaria, inesta-
bilidad de la placa aterosclerosay su potencial pro-
gresién o reestenosis después de procedimientos de
terapia endovascular.
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El prototipo de transformacién de |os mecanismos
de coagulacion incluye un precursor enzimatico o zi-
mdgeno que habitualmente esté presente en la san-
gre, mismo gue es transformado en una proteasa, sea
por una modificacién en su conformacién o por ac-
cioén de una enzima convertidora que rompe uniones
peptidicas. Esta reaccién puede ser acelerada por co-
factores no enziméticos que son capaces de alterar la
conformacion del zimdgeno o de favorecer la unién
de la enzima convertidora con su zimdgeno en un
medio ambiente propicio. Una vez generada la pro-
teasa, acta como una enzima sobre sus sustratos na-
turales y los transforma en factores biol 6gicamente
activos. Sin embargo, como en todos |os sistemas
biologicos existen componentes plasmaticos que
neutralizan la actividad de la proteasa o inhibe su ge-
neracion, sustancias inhibitorias que al unirse a la
proteasa previene su accién hidrolitica y genera
complejos de enzima inactiva-inhibidor enzimético.
La activacion de una serie de reacciones encadena-
das en serie, en lacual el zimogeno es convertido en
una proteasa que a su vez cataliza al precursor subse-
cuente a su transformacién en proteasa, establece un
sistema escalonado que permite la amplificacién y
modulacién del estimulo inicial gue induce la activa-
cion del sistema de coagulacion (Figura 1).

Todos estos factores de la cadena de coagulacion, zi-
moégenos, enzimas de conversion, cofactores, factores
promotores e inhibidores o substratos como € fibrindge-
no, estén presentes en exceso en la sangre, sin embargo
s6lo un pequefio porcentgje de ellos son convertidosa su
forma activa, complejo inhibidor-enzima o substrato
modificado, 1o que limita la utilidad de su determina
cion, en un intento de determinar los estados de hiper-
coagulabilidad. De frente a estos obstécul os se han desa-
rrollado técnicas de inmunoandlisis para péptidos libera-
dos de zimdgenos durante su conversion a péptidos
activos, para complejos enzima-inhibidor, o para pépti-
dos que son liberados de fibrindgeno por trombina du-
rante su transicion afibrina

Diferentes investigaciones demostraron que los
mecani smos hemostati cos estan activados durante la
fase inicial de los eventos isquémicos agudos. Los
niveles plasméticos de fibrinopéptido A, proteinas
liberadas de plaquetas y productos de degradacion
de fibrindgeno-fibrina estan elevados en la fase agu-
da de la angina inestable e infarto del miocardio, in-
dicando produccion y lisis de trombo intracoronario
fibrino-plaguetario. Sin embargo, los niveles de es-
tos marcadores répidamente retornan a la normali-
dad, sugiriendo gue la activacion de los mecanismos
de coagulacién puede coincidir sélo con un episodio
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trombotico agudo. La normalizacion del fibrinopép-
tido A, alos pocos dias del evento agudo hasido in-
terpretada como una demostracion de desaparicién
de la hiperactividad del sistema de coagulacion, sin
embargo la persistencia de niveles elevados del frag-
mento F1+2, (polipéptido liberado de la terminal
amino de la protrombina durante su conversion a
trombina), que monitoriza un paso mas temprano de
la cascada de coagulacion, revela que las anormali-
dades de los mecanismos hemostéticos persisten
después de la estabilizacién clinica. Por otra parte,
los niveles normales de F1+2 y fibrinopéptido A en
un namero reducido de pacientes con sindromes co-
ronarios agudos pudiesen reflejar que la trombosis
intracoronaria es un proceso intermitente y vida me-
diacortadel fibrinopéptido A y del polipéptido F1+2
0 bien que los sintomas resultan de una reserva coro-

Cascada de la coagulacion
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Figura 1. La activacion de los diferentes factores de la coagulacion, que
permite la amplificacion del estimulo inicial. Destaca el papel del factor
tisular en iniciar y promover la coagulacion, favoreciendo la interaccion entre
los diferentes factores involucrados en las vias intrinseca y extrinseca, y
el papel de la trombina en mantener y amplificar la activacion de la coagu-
lacién por mecanismos de retroalimentacion.

Abreviaturas: TF = Factor tisular. HK = Cinindgeno de alto peso molecular.
PL = Fosfolipido. PT = Protrombina. Tr = Trombina.
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naria muy limitada por placas de ateroma obstructi-
vas, no complicadas.

Los sindromes coronarios agudos incluyen a la
angina inestable, el infarto del miocardio con o sin
onda“q” y la muerte stibita, y constituyen la princi-
pal causa de mortalidad en diferentes paises, entre
ellos México. En andlisis recientes la mortalidad
hospitalaria por infarto agudo del miocardio oscila
alrededor del 14%, sin embargo de los I.5 millones
de pacientes gue anualmente tienen infarto del mio-
cardio en Estados Unidos, fallecen aproximadamen-
te la tercera parte de ellos, de éstos, la mitad muere
antes de llegar a hospital.l El nimero de ingresos al
hospital por anginainestable superalostres millones
de internamientos por afo, la mortalidad hospitalaria
en este grupo es de 5% y la frecuencia de infarto an-
tes del alta del hospital oscilaentre el 2'y 10%.2 Los
sindromes coronarios agudos representan una gama
amplia de expresién clinica con un sustrato fisiopa-
tolégico comun, la oclusién u obstruccion de la cir-
culacién coronaria por ruptura e inestabilidad de la
placa de ateroma o en un menor nimero de casos por
denudacién y disfuncion endotelial, ambos mecanis-
mos que favorecen la formacién de un trombo obs-
tructivo rico en plaguetas. De ahi que uno de los ob-
jetivos terapéuticos en estos sindromes coronarios
agudos, sea larecanalizacion y restitucion del flujo
coronario distal alaobstruccion. Estarecanalizacion
puede obtenerse por lisis del coagulo con tratamien-
to farmacol 6gico o bien con métodos mecanicos, de
éstos, 10s mas comunes son la angioplastia o el im-
plante de puentes aortocoronarios.

Figura 2.
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En la aterosclerosis, diferentes grupos
celulares y factores quimiotacticos y de
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crecimiento favorecen no sélo la formacién y
progresion de la placa aterosclerosa, sino
también modulan la resistencia de la misma,
su trombogenicidad y en su expresion clinica
funcional. EI componente inflamatorio,
macréfagos y linfocitos localizados en la

<
2
%{6 intimidad de la pared vascular, ademas de la
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liberacién de factores que favorecen la
migracién y proliferacion celular, liberan
metaloproteinasas que degradan la matriz
extracelular de coldgena, debilitando la
Musculo liso resistencia de la placa a la ruptura.
Abreviaturas: LDL Ox = Lipoproteina de baja
densidad oxidada. PCR = Proteina C activada.
FNTa = Factor de necrosis tumoral alfa.
IF-8 = Interferdn. IL = Interleucina.

Latrombdlisis farmacol 6gica en infarto agudo del
miocardio es eficaz en inducir lisis del trombo intra-
vascular y recanalizar la arteria responsable y ha de-
mostrado claramente que disminuye la mortalidad.
Este grupo de farmacos tiene limitaciones significa-
tivas, entre ellas el tiempo relativamente prolongado
para obtener |a permeabilidad vascular y |a propor-
cién de pacientes en los que se obtiene permeabili-
dad del vaso y con un buen flujo coronario distal ala
obstruccion. En el estudio GUSTO I, el 54% de los
pacientes obtuvo un flujo distal TIMI 111 alos 90 mi-
nutos. Asimismo, los tromboliticos tienen un efecto
protrombdético, responsable de una elevada tasa de
reoclusion vascular e isquemia recurrente. Los bene-
ficios del tratamiento antitrombético concomitante
con aspirinay heparina han sido documentados en
diferentes estudios, sin embargo la eficacia de estos
farmacos en prevenir laformacion de un trombo rico
en plaguetas es limitada, dado su mecanismo de ac-
cion que sblo inhiben a dos de los maltiples factores
gue favorecen la activacion y agregacion plagueta-
ria. Por otro lado, aquellos pacientes tratados con an-
gioplastia, un namero significativo de ellos desarro-
Ilan oclusién aguda del vaso o reestenosis tardia,
complicaciones que han dado lugar al desarrollo de
las férulas intracoronarias o stents que han permitido
resolver el problema de la diseccién y oclusion agu-
da del vaso. Cuando la aplicacion del stent se asocia
a terapia antitrombatica se limita la oclusi6n aguda
de laférulaintracoronaria por trombosis intravascu-
lar, sin embargo la reestenosis tardia constituye aln
un problema por resolver.
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La hemostasia del sistema circulatorio es prima-
riamente una funcion de interaccion entre endotelio
vascular, constituyentes subendoteliales, plaguetas y
factores solubles del plasma. El endotelio vascular
inhibe la formacién de trombos por unir, sintetizar y
regular diferentes moléculas antitrombdticas, inclu-
yendo trombomodulina, proteina S, prostaciclina,
oxido nitrico y activador tisular de plasmindgeno.
Bajo condiciones fisiol 6gicas normales, una capain-
tacta de células endoteliales previene el acceso y ad-
hesion de plaquetas al subendotelio. En aterosclero-
sis, la barrera endotelial altera su funcion y permite
la adhesion de lipidos y monocitos, que migran a la
intima vascular y promueven la formacién y progre-
sion de la placa aterosclerosa (Figura 2). La ruptura
o ulceracion de la placa de ateroma expone algunas
mol éculas de adhesién del subendotelio, coldgena,
fibronectina y laminina, todas ellas capaces de unir
receptores plaquetarios, sin embargo estas interac-
ciones son relativamente débiles y no soportan la ad-
hesion plaquetaria. El factor molecular primario méas
importante de la adhesion plaquetaria es la unién del
receptor glicoproteina lb (GPIb) plaquetario alafor-
ma subendotelial del factor von Willebrand (Figura
3). Ambos, el subendotelio y las plaquetas contienen
abundante col4gena que juega un papel importante
en la adhesion y activacion plaguetaria. Los macro6-
fagos cargados de lipidos situados en laintimidad de
la placa aterosclerosa, producen cantidades signifi-

Adhesion y activacién

Figura 3.

La ruptura de una placa aterosclerosa,
0 denudacion del endotelio de un vaso
normal, resulta en exposicion de proteinas

GPla/lla

subendoteliales, como el factor von Colagena
Willebrand y coldgena de la pared
vascular, a los componentes de la sangre.
Las plaquetas tienen en su superficie .
Agregacion

receptores que favorecen inicialmente la
adhesion de la plaqueta a la pared
vascular a través de su receptor GP Ib y
una vez activada la plaqueta la expresion
de sus receptores GP lIb-llla que
promueven la agregacion plaquetaria, su
unién a fibrinégeno, factor von Willebrand
y otras glicoproteinas de la pared
vascular, favoreciendo la formacion del
trombo intravascular.

Fibrindgeno o

factor von Willebrand \‘

73

Rev Mex Cardiol 1999; 10 (2): 70-84

cativas de factor tisular, el cual estimula la conver-
sion de protrombinaatrombina. Latrombinay la co-
lagena son dos potentes estimulantes de las plaque-
tas, cuya activacion induce cambios en su forma, ac-
tivacion de receptores, liberacion extracelular del
contenido de los granulos plaguetarios y agregacion
plaquetaria. L os productos de secrecion plaguetaria
incluyen agonistas de la plaqueta (ADP, serotonina,
tromboxano A2) y glicoproteinas de adhesién (fibri-
négeno, factor von Willebrand). El resultado de la
activacion plaguetaria por |os diversos agonistas re-
sulta en la conversion del receptor glicoproteina llb-
Illa (GP llb-Illa) a su forma activa, y establecer
puentes entre ellas por moléculas bivalentes de fibri-
négeno y factor von Willebrand, dos proteinas de
adhesion en el plasma. El resultado final de agrega-
cion plaquetaria, la formacion de un trombo rico en
plaquetas (Figura 3).

Laisquemia del miocardio responsable de los sin-
dromes coronarios agudos, obedece fundamental-
mente ainestabilidad de la placa de ateromay lafor-
macion de trombo intravascular rico en plaguetas
gue comprometen el flujo sanguineo, mas que ain-
cremento en las demandas de oxigeno por el miocar-
dio. Los factores que determinan la probabilidad de
fractura o inestabilidad de la placa incluyen aquéllos
relacionados a la placa mismay afactores relaciona-
dos alacirculacién local. La composicion de la pla-
ca es uno de los mayores determinantes de suscepti-

Aterotrombosis

GPllb/llla

GPIb
Fibrindgeno o
factor von Willebrand

Factor von Willebrand /
Activacm PR 5

GPllb/llla

GPllb/llla
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Aterotrombosis
Zona de transicion Trombo “rojo” intraluminal
(fibrina y plaquetas) (fibrina y eritrocitos)
Flujo
sanguineo

Trombo “blanco” intraplaca Placa
(rico en plaquetas) ateromatosa

Figura 4. La composicion de la placa aterosclerosa es uno de los deter-
minantes mayores de susceptibilidad de la placa a fisurarse o fracturarse.
Las placas fibrosas compuestas por abundante tejido coldgeno son mas re-
sistentes que las placas con un componente lipoidico e inflamatorio abun-
dante, que promueve la degradacion y adelgazamiento de la capa fibrosa,
que le torna mas vulnerable a la fractura, bajo las fuerzas de tensién que
gjerce el flujo sanguineo. La formacién del trombo plaquetario es el paso
inicial en el desarrollo de un trombo oclusivo rico en fibrina y elementos
formes de la sangre.

bilidad de la placa a fisurarse. Las placas fibrosas
compuestas principal mente de coldgena son firmesy
relativamente estables, las lesiones ricas en lipidos
son Mas suaves y propensas a inestabilidad, sin em-
bargo esta propensién puede variar ampliamente, de-
pendiendo del contenido de coladgenay grosor de la
capa fibrosa que separa los elementos subendotelia-
lesy lipidos de laluz vascular. Las propiedades de la
circulacion local pueden también afectar |a suscepti-
bilidad de la placa, el incremento en las fuerzas de
rozamiento puede promover lafisura o fracturade la
placa, especialmente cuando ésta es suave y ricaen
lipidos y con importante componente inflamatorio
(macréfagos y un nimero variable de linfocitos T)
(Figura 2). Cambios en el tono de la musculatura
vascular pueden afectar el grado de obstruccién y
estrés de rozamiento, al igual que el grado de angu-
lacion o acodamiento del vaso coronario con rela-
cién ala contraccién del corazén y favorecer la fi-
sura de la placa. La ruptura minima de la placa se
asocia usualmente con la formacion de un trombo
plaquetario relativamente pequefio en la intimavas-
cular que no se extiende a la luz vascular, mismo
gue no induce eventos isquémicos clinicamente
evidentes, pero contribuye a mayor progresion de la
placa. Sin embargo, la disfuncién endotelial y la

trombogenicidad local y sistémica aumentadas,
pueden dar lugar a trombo oclusivo, aun en ausen-
cia de una ruptura franca de la placa aterosclerosa.
L os mayores constituyentes del trombo intra inti-
mal y mural son plaquetas y fibrina. Lesiones vas-
culares més profundas exponen a las plaquetas a
cantidades crecientes de coldgena y componentes
del cuerpo lipoidico de la placa, estos ultimos con
mayor potencial trombogénico que la colagena,
presumiblemente por liberacién de factor tisular
por los macréfagos activados y que resulta en trom-
bos més grandes y obstructivos (Figura 4). Lafor-
macion del trombo plaquetario es un paso inicial de
la formacion del trombo oclusivo, cuyos principa-
les componentes son: glébulos rojos, fibrinay pro-
porcionalmente una menor cantidad de plaquetas,
pero que forman parte fundamental y base parala
formacion del trombo oclusivo (Figura 2).

L os mecanismos trombogénicos no solo estan in-
volucrados en la génesis de los diferentes sindromes
coronarios y vasculares agudos en conjunto con la
inestabilidad de la placa de ateroma, sino también en
el crecimiento y desarrollo de lamisma. La extensién
de lalesion de la pared vascular, la trombosis resi-
dual, grado de estenosis, vasoconstriccion e inflama-
cion de la pared vascular, son los determinantes ma-
yores de la respuesta local trombogénica a la ruptura
de laplaca. Latrombogenicidad de la placaen si mis-
ma es modulada por su estructura constitutiva, donde
el contenido de lipidos y de los macréfagos que ex-
presan factor tisular y tromboxano son los factores
gue modulan mas accioén procoagul ante que cual quie-
rade los otros sustratos tisulares. Por tanto la propen-
sién de laplacavulnerable ainducir sindromes vascu-
lares agudos puede no estar Unicamente con relacion a
su riesgo de ruptura, sino también a su trombogenici-
dad aumentada.3->

Ademés de la activacion del camino extrinseco del
sistema de la coagulacion por expresion del factor ti-
sular, larupturade la placay trombosis asociada, tam-
bién se asocia con activacion de la fase de contacto y
de los sistemas factor XIl-kalicreina, cininay fibrino-
litico, que interactUan entre si y resultan en la genera-
cioén de trombina, que favorece por un lado el creci-
miento del trombo por la exquisita sensibilidad de las
plaguetas a la trombinay por otro estimulala prolife-
racion de musculo liso vascular y sintesis de citocinas
inflamatorias que contribuyen al proceso inflamatorio
por su accién quimiotactica que atraen alas células
mononucleares a estas areas (Figura 1). La genera-
cion de trombina constituye un factor muy importan-
te, tanto en la progresion crénica de la enfermedad
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aterosclerosa, como en la génesis de eventos vascul a-
res agudos.5.’

Diferentes factores hemostaticos, incluyendo fi-
brindgeno, factor von Willebrand y factor VII ac-
tivado han sido asociados con incremento en el
riesgo de enfermedad cardiovascular, sin embargo
la elevacién del fibrindgeno es la mas importante
y consistente, relacion que tiene peso especifico
independiente de la coexistencia de otros factores
de riesgo para enfermedad coronariay cerebrovas-
cular.4810 E| incremento en el nimero de plaque-
tas y especialmente de su capacidad de agrega-
cion, la activacion de trombinay la reduccién de
la actividad fibrinolitica, se han asociado con ma-
yor riesgo de eventos cardiovasculares subsecuen-
tes y progresion de la enfermedad.1112 En este
contexto se ha observado que los pacientes con
sindromes coronarios agudos pueden continuar
con un nivel basal de activacion del sistema de
coagulacién aumentado, una vez gque se han esta-
bilizado clinicamente. Un estudio de Merlini,13 in-
dica que el aumento en la generacién de trombina
ocurre incluso seis meses después de un episodio
de angina inestable o infarto del miocardio. Esto
sugiere que tal activacién puede servir como un
factor gatillo de eventos primarios o recurrentes.
Si esta actividad trombogénica refleja lo que ocu-
rre en el sitio de la lesién culpable, o en forma
mas universal, refleja el incremento de la activi-
dad del proceso ateroscleroso subyacente, en com-
paracién con aquéllos con enfermedad vascular
clinicamente estable, queda aun por definir.” Esta
actividad procoagulante mas alla de la fase aguda,
incrementa indefectiblemente el riesgo para trom-
bosis, en respuesta incluso a agresiones menores
de la pared arterial, que se traduce clinicamente en
un mayor riesgo de infarto en los primeros seis
meses posterior a un evento coronario agudo.

El incremento en el antigeno del activador de
plasmindgeno tisular, que refleja muy probable-
mente la disfuncion endotelial, esta asociado con
un aumento en el riesgo de eventos cardiovascula-
res. El aumento en la actividad del activador tisular
del plasmindgeno por el contrario, correlaciona con
una disminucion del riesgo.1* El incremento en la
concentracion de lipoproteina (a), particularmente
en presencia de lipoproteinas de baja densidad ele-
vadas, reviste un mayor riesgo de enfermedad car-
diovascular, si bien éste no ha sido adecuadamente
caracterizado. La lipoproteina (a) esta formada de
una molécula LDL cuya apoproteina mas importan-
te es apoB100, unida a apoproteina (a), esta Ultima

75

Rev Mex Cardiol 1999; 10 (2): 70-84

es estructuralmente homdloga del plasminégeno, lo
gue le confiere a esta lipoproteina efectos antitrom-
boliticos, y puede promover latrombosis y ateros-
clerosis por inhibir competitivamente la fibrindli-
sis.15 LaLp(a) bloquea la activacion por la plasmi-
na del factor beta transformador de crecimiento,
gue normalmente atenda la proliferacién de muscu-
lo liso vascular. Los niveles séricos de Lp(a) son
determinados genéticamente, con un caracter auto-
somico dominante y son independientes de los ni-
veles de otros lipidos y de la dieta. Aproximada-
mente 15-20% de | os pacientes con enfermedad co-
ronaria prematura, tienen elevacion de los niveles
de Lp(a), sin embargo, la evidencia clinica que
Lp(a) es un factor de riesgo, es controversial y no
se cuenta con un estudio de intervencidn que per-
mita aclarar su trascendencia.16-18

Por otro lado, otras alteraciones en el sistema fi-
brinolitico pueden estar vinculadas con incremento
directo de la aterogénesis. La generacion de plasmi-
na por accion del activador del plasminégeno sobre
el plasmindgeno lleva no so6lo a la respuesta fibri-
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Figura 5. El componente inflamatorio de la placa aterosclerosa juega un
papel fundamental no sélo en el desarrollo de la misma, sino también en
su progresion y expresion funcional. La disfuncion endotelial y degrada-
cion de la matriz de colagena por citocinas y metaloproteinasas derivadas
de los macrofagos, favorece no sélo una mayor vulnerabilidad de la placa
para su ruptura, ademas induce una mayor propension a la trombosis in-
travascular.
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nolitica, sino también puede en la intimidad de la
placa de ateroma, favorecer la aterogénesis. La
plasminay activador de plasmindgeno unidos are-
ceptores especificos sobre los macrofagos, células
de musculo liso y endoteliales, facilitan la migra-
cién de estas células durante el desarrollo de la pla-
ca de ateroma, amén de contribuir a la activacion
de la placa por protedlisis de la colagena en las
areas del ateroma, ricas en macréfagos (Figura
5).19 La hipertrigliceridemiay las lipoproteinas ri-
cas en triglicéridos, también modifican la funcion
fibrinoliticay actividad del factor VII, promovien-
do un estado hipercoagulante, por alteracion de la
funcion endotelial. Reaven GM, describio el sin-
drome X, caracterizado por diabetes no insulinode-
pendiente, hipertensién y enfermedad coronaria,
gue se expresa metabdlicamente por aumento de
triglicéridos, disminucion de lipoproteinas de alta
densidad, hiperinsulinemia, reduccién de la activi-
dad fibrinoliticay aumento del factor VI1.20

La importancia de los factores trombogénicos
se aprecia no sblo en la participacion de trombosis
en la génesis de los diferentes sindromes corona-
rios agudos, sino también se ve reflejada por ob-
servar que en algunos pacientes, el infarto agudo
del miocardio puede obedecer a otros factores de

Aterotrombosis
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Figura 6. Actividad de la generacion de trombina, analizada por fragmento
de protrombina 1 + 2 (F1+2), fibrinopéptido A (FPA) y por determinacién
de proteina C activada (PCA). Cuando la infusién de heparina es suspen-
dida, la trombina liberada del material trombdtico residual, induce un retorno
a un estado procoagulante.

riesgo, aunado a la evidencia que una amplia va-
riedad de condiciones clinicas que afectan la coa-
gulacion se acomparian de un incremento en el
riesgo de trombosis vascular.?2l En algunas de
ellas, estas condiciones estan asociadas a la pro-
duccién de sustancias protrombéticas especificas,
tales como anticuerpos antifosfolipidos en el lu-
pus eritematoso sistémico u homocisteina en ho-
mocistinuria homocigética. La deficiencia deinhi-
bidores de la coagulacién séricos, tales como anti-
trombina |11, proteina C y proteina S, también
predicen eventos trombdéticos, si bien esta correla-
cion se observa para oclusiéon fundamental mente
venosa. El tratamiento de estas anormalidades es-
pecificas, generalmente disminuye el riesgo de
eventos vasculares trombaticos.

L os Ultimos afios han sido testigos de una transi-
cién epidemioldgica en diferentes paises del mun-
do. Mientras que en algunos se observa una dismi-
nucién de la mortalidad por enfermedad cardiovas-
cular, en otros existe un incremento en dichas tasas.
En los primeros, se estima que aproximadamente la
mitad de esta reduccion obedece a disminucion del
habito de fumar, de los niveles séricos de col esterol
y control de la hipertension arterial sistémica. En
los segundos, los cambios de estilo de vida e in-
fluencias ambientales, aunado a programas no opti-
mos de control e informacion insuficiente han per-
mitido el incremento de enfermedades cardiovascu-
lares. Con las reservas que establece la préactica
clinica en la que frecuentemente coexisten diferen-
tes factores de riesgo, la intervencion sobre uno de
ellos, permite analizar su fuerza potencial de causa-
lidad. Los estudios han mostrado que la interven-
cion sobre el habito de fumar, niveles de colesterol
sérico, control de hipertension arterial y de factores
trombogénicos han permitido reducir la incidencia
de eventos cardiovascul ares.

El efecto benéfico del tratamiento antitromboti-
co en los sindromes coronarios agudos (angina
inestable e infarto del miocardio cony sin onda Q),
se refleja en la superioridad del tratamiento combi-
nado con heparinay aspirina, sin embargo, ninguna
de ellas sola o en combinacion previene completa-
mente la formacion de trombos y nuevos eventos
vasculares, limitacion que obedece a que estos far-
macos actlan sobre sélo dos de los mas de 90 ago-
nistas plaguetarios conocidos. EI mecanismo de ac-
cién de la heparinainvolucra su unién a antitrombi-
na Il y estimulacion de su actividad inhibitoria
hacia trombina y otros factores de coagulacién, en
presencia de antitrombina Il inhibe la activacion
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plaguetaria, sin embargo, tiene limitaciones inhe-
rentes a sus propiedades farmacol égicas. La hepari-
na se une a proteinas plasmaticas que compiten con
Su unién a antitrombina Il y contribuye a la varia-
bilidad en la dosis respuesta 'y desarrollo de resis-
tenciaalaheparina. Asimismo, su union alas célu-
las endoteliales y macréfagos es responsable de su
mecanismo de depuracién dosis dependiente. La
trombina unida a fibrinay factor Xaen el complejo
de protrombina sobre la superficie de la plagueta es
relativamente resistente a inactivacion por la com-
binacion de heparinay antitrombina lll, que reduce
su eficacia antitrombotica. En diferentes estudios
se ha observado un incremento transitorio de lafre-
cuencia de eventos al suspender la heparina, no
obstante continuar con aspirina (Figura 6). Esta ac-
tividad procoagulante transitoria temporal puede
obedecer a consumo de antitrombinay liberacion de
la inhibicidn de la via extrinseca del factor tisular
durante la terapia con heparina. Aunado alo ante-
rior, latrombina unidaafibrina dentro del trombo no
€es inactivada por la heparina; una vez que esta Ulti-
ma es eliminada de la circulacion, la trombina libe-
rada del material trombético residual induce retorno
al estado procoagulante. La utilizacion de farmacos
cuya accion inhibitoria de trombina se extiende a la
integrada al trombo, (hirudina, argatroban e inogat-
gran), no parecen prevenir la hipercoagulabilidad al
suspender el tratamiento (Figura 7). Esto sugiere
gue la generacion de novo de trombina parece ser
responsabl e de este estado hipercoagulabilidad a lar-
go plazo.”

La heparina estdndar consiste de glicosaminogli-
canos con masa molecular de 2,000 a 30,000 Daltons
(Da), misma que puede ser fraccionada fisica o qui-
micamente en varios componentes. Las fracciones
con masa molecular de 2,000 a 6,000 Da (heparinas
de bajo peso molecular) se unen menos a las protei-
nas plasméticas y alas células endoteliales que les
brinda una dosis respuesta mucho mas predecible, la
depuracion es independiente de la dosis y su vida
media es significativamente méas prolongada. Se
unen menos a las plaquetas y producen menos ten-
dencia a sangrados microvascularesy tienen un efec-
to antitrombotico equivalente a la heparina estandar
no fraccionada. La heparina de bajo peso molecular
en combinacién con aspirina en pacientes con angina
inestable o infarto del miocardio sin onda “Q” de-
mostré disminucion de mortalidad e infarto del mio-
cardio, cuando fue comparada con placebo. Cuando
comparada con heparina estandar la frecuencia de
mortalidad, infarto o angina recurrente fue similar a
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Figura 7. Actividad de la generacion de trombina medida por el complejo
trombina/antitrombina (TAT) y fibrinopéptido A (FPA), la infusion de argatro-
ban, tiene efectos inhibitorios directos sobre la trombina incluyendo aquélla
integrada al trombo. Al igual a lo observado con heparina, al suspender la
infusion de argatroban en pacientes con angina inestable, se observa un
retorno al estado de hipercoagulabilidad, en las siguientes horas.

los seis dias. Cuando la heparina de bajo peso mole-
cular se administra una vez a dia durante 6 a 45
dias, la frecuencia de eventos alargo plazo fue simi-
lar gue cuando fue comparada contra placebo, estos
datos no apoyan que el tratamiento prolongado con
heparina de bajo peso molecular confiera un benefi-
cio adicional sobre la aspirina sola.?2

Estudios in vitro y preliminares en pacientes de-
mostraron que farmacos como la hirudinay arga-
troban tienen efecto antitrombético directo y mas
potente que la heparina. En el estudio TIMI 9 en
pacientes que recibian tratamiento fibrinolitico no
se observaron diferencias significativas globales
entre hirudinay heparina, de hecho existio unaten-
dencia no significativa en contra, en los pacientes
tratados con hirudina.23 En el estudio GUSTO I1b,
los pacientes con sindrome coronario agudo, fueron
tratados con un bolo de hirudina o heparinaintrave-
nosay posteriormente ambos grupos con infusion
continua de heparina por 72 horas. Los pacientes
tratados con hirudina presentaron un riesgo signifi-
cativamente menor de muerte o infarto del miocar-
dio alas 24 y 48 horas, en comparacion con hepari-
na. A los 30 dias el 8.9% de los pacientes tratados
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Figura 8. Sitios de accién de farmacos antiplaquetarios, factores agonistas y mecanismos asociados de activacion plaquetaria.

con hirudinay el 9.8% de |l os que recibieron hepari-
na, presentaron infarto del miocardio no mortal, re-
infarto o muerte. El riesgo de sangrado moderado
fue mayor en el grupo de hirudina. El modesto be-
neficio de la hirudina con relacién a la heparina
puede ser explicado posiblemente por la dosis utili-
zada de hirudina, si bien estudios previos remarca-
ron la estrecha ventana terapéutica, que adosis ele-
vadas se asocia con un incremento en €l riesgo de
hemorragia grave.2

Diferentes estudios se han enfocado a valorar la
respuesta al tratamiento antitrombdético en preven-
cion primaria y secundaria. La inhibicién de la
agregacion plaquetaria con écido acetilsalicilico es

mediada por acetilar selectivamente la sintetasa-1
de prostaglandina H plaguetaria que causa la pérdi-
dairreversible de su actividad ciclooxigenasa, que
resulta en bloqueo de la conversion de araquidona-
to a prostaglandina H2 (PGH2), un paso necesario
en el camino de sintesis de tromboxano A2
(TxA2).21 Su efecto inhibitorio se inicia alos pocos
minutos, incluso antes de la aparicién del farmaco
en la circulacion sistémica, probablemente como
resultado de acetilacidn presistémica de la enzima
plaquetaria, en la circulacion portal. Dada la carac-
teristica de la plaqueta de ser anucleada tiene inca-
pacidad para sintetizar nuevamente la ciclooxigena-
sa, de estaformalainhibicion es permanente e irre-
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versible durante la vida media de 7-10 dias de las
plaquetas. Por inactivar la ciclooxigenasa la aspiri-
na bloquea también la produccidn de prostaciclina
(PGI2), que inhibe la activacion plaquetaria, sin
embargo, la PGI2 también se produce en el endote-
lio vascular (Figura 8). Los estudios de prevencion
secundaria con aspirina, han mostrado disminucién
de mortalidad cardiovascular, disminucion de even-
tos vasculares cerebrales y en menor magnitud, de
mortalidad. La dosis de aspirina de 85 a 325 mg al
dia mostr6 ser més eficaz que dosis mayores. Esta
saturabilidad de dosis bajas es consistente con la
hipétesis de que el mecanismo de accion es entera-
mente dependiente de la acetilacién de la sintetasa-
1 de prostaglandina H plaguetaria.

The Second International Study of Infarct Survi-
val (1SIS-2) analizé la eficacia de 162.5 mg al dia
de aspirinainiciada dentro de las primeras 24 horas
de inicio de sintomas de infarto del miocardio en
17,187 pacientes comparado con estreptoquinasa,
aspirina o ambos farmacos. La estreptoquinasa y
aspirina redujeron en forma similar la mortalidad a
5 semanas (25% y 23%), la combinacién de ambos
fue significativamente mas efectiva, con unareduc-
cion de 45%. La frecuencia de reinfarto y evento
vascular cerebral no fatal disminuyo con la aspirina
en un 50%.2° The Research Group on Instability in
Coronary Artery Disease (RISC) analizé los efectos
de 75 mg al dia de aspirina, en pacientes con angina
inestable o infarto del miocardio sin onda“q”. Des-
pués de tres meses de tratamiento, la aspirina dis-
minuy6 la incidencia de infarto y muerte por 64%
comparado con placebo.2® La sulfinpirazona, un
inhibidor débil de la ciclooxigenasa, que sblo li-
mita parcialmente la sintesis plaquetaria de trom-
boxano A2, ha demostrado poca efectividad clini-
ca. El Antiplatelet Trialist Collaboration, un meta-
analisis que incluyé 18,000 pacientes, revelé que
la aspirina redujo la mortalidad cardiovascular en
13%; infarto del miocardio no fatal 31% y de
evento vascular cerebral 42%. La aspirina sola
mostroé eficacia similar ala combinacion con dipi-
ridamol y fue superior a sulfinpirazona. En térmi-
nos de reduccio6n absoluta de riesgo, €l tratamien-
to de 1,000 pacientes con infarto agudo del mio-
cardio con aspirina durante un mes previene 38
eventos vasculares fatales y no fatales.2” Estudios
en pacientes con angina estable han mostrado dis-
minucion en la frecuencia de infarto del miocardio
y en menor magnitud de disminucion de mortali-
dad, asi como una disminucién en la progresion
angiogréfica de la lesion aterosclerosa.
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Otros agentes antiplaguetarios que han sido eva-
luados, incluyen inhibidores de activacion plagueta-
riainducidos por difosfato de adenosina (ticlopidina
y clopidogrel) o por tromboxano A2 (ridogrel). Se-
mejante a los inhibidores de trombinay aspirina, es-
tos farmacos inhiben la agregacion plaquetaria en
respuesta a un solo agonista plaguetario. El mecanis-
mo de accion de la ticlopidina no esta plenamente
definido, se considera que actla en la transduccion
de la sefial inducida por difosfato de adenosina y
trombina y en la interaccién de los receptores GP
I1b-I11a con sus ligandos. Los resultados en el Studio
dellaTiclopidina nell’” Angina Instabile (STAI), fue-
ron similares a aquellos estudios con aspirina sola.
La reduccion de infarto y muerte a los seis meses,
fue del 50%. En este estudio se observa que laticlo-
pidina no ofrece proteccion en las primeras dos se-
manas, |o cual concuerda con la evidencia farmaco-
dinamicay farmacocinética de acumulacion lenta de
laticlopidina en el plasma.28

El entusiasmo temprano para el uso de férulas in-
tracoronarias para resolver el problema de la oclu-
sion temprana y reestenosis posangioplastia, se vio
ensombrecido por la elevada frecuencia de trombo-
sis, el tratamiento intensivo con anticoagulantes y
antiagregantes plaquetarios redujo la frecuencia de
trombosis en el sitio de laférulaintracoronaria, pero
se asoci6 con incremento en la frecuencia de compli-
caciones hemorragicas, ademés de prolongar la es-
tancia hospitalaria. Colombo A, demostré que la
aplicacion 6ptima de la férula intracoronaria, bien
adosada a la pared con insuflacién del balon a alta
presién y tratamiento combinado con aspirinay ti-
clopidina, redujo la frecuencia de complicacio-
nes.2829 En el estudio STARS se compararon tres di-
ferentes estrategias posterior aimplante de férulain-
tracoronaria:  aspirina  sola, aspirina con
anticoagulante oral y aspirina mas ticlopidina. La
frecuencia de oclusion del stent fue significativa-
mente mas baja con aspirina mas ticlopidina (0.6%)
gue con anticoagulacion convencional (2.5%) o aspi-
rina sola (3.6%).30 El tratamiento antiplaquetario
combinado después del implante de férulaintracoro-
naria se asocia con reduccion en la frecuencia de
complicaciones de sangrado y de oclusion subaguda
del stent cuando es comparada con anticoagulacion
oral. Sin embargo, lafrecuencia de mortalidad total e
infarto del miocardio no fatal no difiere significati-
vamente.3%:31 |a oclusién del stent en las primeras
24 horas después de su col ocacion fue mas alta cuan-
do fue comparada a anticoagulacién oral, el trata-
miento antiplagquetario previo a la colocacion de la
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férulaintracoronaria o los inhibidores de la glicopro-
teina llb-111a, representan aspectos potenciales que
pueden ayudar a reducir la morbilidad y mortalidad
de los stents intracoronarios. La demostracion de
esta asociacion es bien tolerada, abre camino parala
investigacion de su aplicacion en otros sindromes
coronarios 'y extracoronarios, en los cuales el trata-
miento con aspirina brinda resultados favorables,
pero limitados.2!

Se han ensayado diferentes estudios de preven-
cién secundaria, con anticoagulantes cumarinicos,
éstos han demostrado una disminucion en la fre-
cuencia de reinfarto, de infarto y evento cerebro-
vascular no fatal y en menor magnitud de mortali-
dad cardiovascular, cuando son comparados contra
tratamiento placebo. La similitud de respuesta en €l
mismo sentido de anticoagulantes y antiagregantes
plaguetarios en prevencion secundaria, llevé al di-
sefio de protocol os que comparan ambas estrategias
de tratamiento, dentro de ellos destacan el estudio
GAMIS (German-Austrian Myocardial Infarction
Study) y el EPSIM (French Enquete de Prevention
Secundaire de I' Infarctus de Myocarde), ambos en
pacientes posterior a infarto del miocardio y que
mostraron resultados similares en cuanto a mortali-
dad y reinfarto, pero con mayor frecuencia de mo-
lestias gastrointestinales en el grupo de aspirinay
de hemorragias graves en el grupo con anticoagu-
lante cumarinico.32:33 En |os pacientes que reciben
terapia trombolitica durante la fase aguda del infar-
to del miocardio el estudio APRICOT (Aspirin vs
Coumadin in Prevention of Reoclusion and Recu-
rrent Ischemia After Successful Thrombolysis), de-
mostré que laterapia con 325 mg de aspirina al dia
versus heparina seguida de warfarin sédico (INR
2.8 a4.0) , después de documentar la permeabilidad
temprana de la arteria coronaria, no evidencio dife-
rencias en mortalidad o reoclusion coronaria a los
tres meses.34 Si |a asociacion de terapia anticoagu-
lante y antiagregante plaquetario brindara un mayor
beneficio en pacientes que han presentado un even-
to coronario, es lainterrogante de dos estudios que
se encuentran actualmente en proceso (Estudios
CARS, CHAMP). Las investigaciones sobre el tra-
tamiento con aspirinay anticoagulantes en preven-
cién secundaria posterior ainfarto del miocardio o
enfermedad coronaria estable indican que estos far-
macos otorgan proteccién al reducir las tasas de in-
farto del miocardio o muerte cardiovascular. La
ventaja de la primera no esta con relacion a una
mayor efectividad, sino con relacion a facilidad de
manejo, costo y vigilancia. Los segundos tienen su

mayor indicacién en pacientes con embolismo sis-
témico, trombosis intracavitaria, aneurisma ventri-
cular o dafio miocardico, ectasia coronariay fibrila-
cion auricular.

En prevencién primaria, el papel de la terapia
antitrombotica con aspirina se ha analizado en dos
estudios, el US Physicians’ Health Study que inclu-
y6 22,000 médicos varones de 40 a 84 afios, quie-
nes recibieron 325 mg de aspirina al dia o placebo,
durante cinco afios. Se observé en el grupo tratado
con aspirina, disminucion de 44% de infarto del
miocardio en aquellos mayores de 50 afios, (de
0.4% a 0.2% por afo); la mortalidad cardiovascular
fue similar en ambos grupos, con incremento no
significativo de 0.1% a 0.2% en hemorragia cere-
bral y de 0.3% a 0.5% de hemorragia gastrointesti-
nal que requirio transfusion en el grupo tratado con
aspirina.3® El estudio britanico de médicos varones
de 50 a 78 afios, compara tratamiento con 500 mg al
dia de aspirina con ausencia de tratamiento. A seis
anos no se observo diferencia en la frecuencia de
infarto del miocardio o muerte cardiovascular, con
incremento no significativo en la frecuencia de
eventos cerebrales en el grupo con aspirina.3® En
ambos estudios la prevalencia de eventos cardio-
vasculares fue muy bajay la reduccién absoluta de
riesgo muy pequefia, por tanto la recomendacién de
tratamiento antitrombdético en prevencion primaria
es discutible. Sin embargo, la frecuencia de infarto
€es consistentemente mas el evada entre aquéllos con
factores de riesgo con incrementos de |.4 veces, en
aquéllos con historia familiar de enfermedad coro-
nariaab veces, en aquellos con diabetesy con ries-
go intermedio cuando asociado a tabaquismo, disli-
pidemia e hipertension arterial .37 Por tanto, la aspi-
rina debe considerarse en la prevencion primariaen
varones mayores de 50 afos, quienes tienen facto-
res de riesgo para el desarrollo de enfermedad car-
diovascular. El papel de la aspirina en mujeres es
controversial, al respecto los resultados del
Women's Health Study en 45,000 enfermeras de 45
anos 0 mayores actualmente en desarrollo brindara
informacion adicional al respecto.

Cuando la integridad del endotelio vascular se
interrumpe, la matriz subendotelial es expuesta a
las plaquetas circulantes y factores plasmaticos de
coagulacion. Las principales glicoproteinas suben-
doteliales involucradas en la adhesién plaquetaria
son el factor von Willebrand, coladgenay posible-
mente fibronectinay vitronectina. La adhesion pla-
guetaria a su ligando el factor von Willebrand esta
mediado por €l receptor de la plagueta glicoprotei-



Necoechea AJC. Factores trombogénicos

81

Rev Mex Cardiol 1999; 10 (2): 70-84

Aterotrombosis

Agregacion plaquetaria

Antagonista
Receptor GPIIb-llla

Agonista \
-
* ya

—_—

Trombina, ADP,
epinefrina, otros

ad

Inhibicion de
agregacion plaquetaria

Receptores GPIIb-llla
ocupados por antagonistas

Agregacion plaquetaria
Receptores GPIIb-llla
ocupados por fibrindgeno

(Establece puentes entre
las plaquetas adyacentes)

Fibrinbgeno
Plaquetas en
reposo
Receptor GPIlb-llla Plaqueta activada
en estado
no receptivo-ligando Receptor GPIlb-llla
en estado

receptivo-ligando

ADP = Difosfato de adenosina.

nalb (GP-Ib), mismo que esta expuesto sobre la su-
perficie de las plaguetas no activadas y es el recep-
tor mas importante para la adhesi6n plaquetaria. El
proceso de adhesion de las plaquetas en hemostasia
es Unico, ya que ocurre sin activacién previa de las
plagquetas. Después de que se forma una monocapa
de plaguetas sobre la lesién endotelial, factores es-
pecificos inducen la activacion de las plaquetas
(Figura 3). Agonistas que provienen de la sangrey
de la pared vascular y son reconocidos por |os nu-
merosos receptores de la pared plaguetaria, cuyare-
sultante es aumento en las concentraciones de cal-
cio intraplaquetario, contraccién del citoesquel eto
y cambio de su forma a esferas espinosas que per-
miten lainteraccion de receptores capaces de reco-
nocer al fibrindgeno y otras proteinas de adhesién e
inducir alos granulos internos a liberar sus consti-
tuyentes, difosfato de adenosina (ADP), serotonina,
proteinas de adhesion, factores de coagulacion y
factores quimiotacticos y promotores de crecimien-
to, que amplifican las sefiales intravasculares pro-
coagulantes y proliferativas. La multitud de protei-
nas de adhesién en la matriz subendotelial que inte-
ractan con los receptores de la plagueta indica un
mecanismo de unidn amplio para mediar la interac-
cién de plaguetas con la pared vascular lesionada.

Figura 9. La activacién plaquetaria induce cambios en la forma de las
plaquetas y en la conformacion de sus receptores GP lIb-lla transforman-
dolos de un estado no receptivo a un estado ligando-receptivo, que permite
que estos receptores se unan a moléculas de fibrinégeno, creando puentes
de fibrindgeno entre las plaquetas adyacentes y facilitando y promovien-
do la agregacion plaquetaria.

Algunos receptores interacttan con maltiples ligan-
dos, en tanto que la inhibicidon de la plaqueta esta
mediada por AMPc y GMPc inducidos por prosta-
ciclina u oxido nitrico respectivamente. La eficacia
limitada de la aspirina en reducir en alrededor del
50% la frecuencia de eventos vasculares cardiacos y
cerebrales, puede ser explicada por no ser suficiente
el bloqueo de la ciclooxigenasa para suprimir la for-
macion del trombo intravascular. Por otro lado, el
hecho de que independientemente del agonista que
estimula las plaquetas, el comun denominador es la
activacion de un receptor especifico y responsable
de la agregacion plaquetaria. Este receptor glicopro-
teina llb-l11a (GP IIb-111a), a diferencia del receptor
GP Ib, se activa Unicamente después que la plaqueta
hasido estimuladay el calcio citosélico ha aumenta-
do. Este receptor tiene una alta afinidad por la se-
cuencia arginina-glicina-acido aspéartico (RGD), la
cual se encuentra en el fibrindgeno, factor von
Willebrand, fibronectina, vitronectina y trombos-
pondina. El fibrindgeno, principalmente por sus ele-
vadas concentraciones en el plasmaes el polipéptido
primariamente involucrado en la agregacién plaque-
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taria. La caracteristica de ser un dimero bivalente le
permite al fibrindgeno establecer puentes entre las
plaquetas adyacentes y promover la agregacion pla-
guetaria (Figura 9).

La expresion de laintegrina GP I1b-Il1a sélo se
observa en las plaguetas, donde se encuentra am-
pliamente distribuida sobre su superficie, (aproxi-
madamente 50,000 por cada célula). Algunos pépti-
dos derivados de venenos de serpiente contienen la
misma secuencia RGD y tienen la capacidad de
bloquear los receptores GP I1b-111a, sin embargo un
problema de estos péptidos también |lamados des-
integrinas es que no son especificas para |os recep-
tores GP I1b-111a e inducen blogueo de otras protei-
nas adherentes a células endoteliales y leucocitos.
El veneno de la serpiente Sistrurus M barbouri ex-
presa especificidad por el receptor GP I1b-I11a, esto
parece obedecer ala sustitucién de lisina (K) en lu-
gar de arginina (R) en la secuencia RDG dando lu-
gar a una secuencia KGD cuya accion es mas espe-
cificay reversible sobre el receptor GP IIb-llla. In-
formacion que ha dado lugar al desarrollo de
diferentes farmacos tanto naturales (anticuerpos
monoclonales) como sintéticos que bloquean el re-
ceptor glicoproteinallb-I11a. Al bloquear el 80% de
los receptores, la agregacion plaguetaria es précti-
camente eliminada, pero el tiempo de sangrado sélo
ligeramente prolongado, esto obedece a que la ad-
hesi6n plaguetaria esta respetada y puede contribuir
alahemostasia (Figura 9).

El anticuerpo monoclonal tiene una alta afinidad
por el receptor GP IIb-111ay dependiendo de la do-
sis puede resultar en bloqueo de mas del 80% de los
receptores y reducir la agregacion plaquetaria en
menos del 20%. Inhibicion de la agregacién pla-
guetaria que no es reversible y puede durar varios
dias, situacién que puede limitar su utilidad en con-
diciones inestables que pueden requerir procedi-
mientos invasivos no planeados. Por otro lado, el
uso de grandes dosis puede estimular la prolifera-
cién de anticuerpos neutralizantes y limitar su efi-
cacia en dosis subsecuentes. Esta inmunogenicidad
se previene al remover el fragmento Fc del anti-
cuerpo monoclonal 7E3 y unir los fragmentos Fab a
inmunoglobulina humana, formando un compuesto
guimeérico llamado abciximab 6 c7E3, aprobado por
la Food and Drug Administration para uso clinico
en 1994. Utilizando la secuencia RGD de los ligan-
dos naturales, se han sintetizado diferentes blo-
gueadores de estos receptores que se caracterizan
por competir por el receptor, a diferencia del ab-
ciximab que se une al receptor, bloguean mayor nu-

mero de receptores a mayor concentracion y revier-
ten rapidamente al suspender la administracion.
Con ellos la frecuencia y riesgo de hemorragia es
menor y su reversibilidad permite su utilizacion en
situaciones inestables. Con la sustitucion de argini-
na por lisina en la secuencia RGD, se crea un pépti-
do con secuencia KGD, que tiene mayor especifici-
dad por €l receptor GP I1b-Il1a.

L os antagonistas parenteral es de los receptores GP
I1b-Il1a plaquetarios han mostrado su eficacia en re-
ducir las complicaciones isguémicas después de una
intervencidn intracoronaria por via percutdneay en €l
tratamiento de sindromes isguémicos agudos (38,39).
Excepto €l abciximab, éstos tienen una corta duracion
de accidn y los beneficios clinicos tempranos obser-
vados en las primeras 24 a 72 horas de infusion intra-
venosa, no se han mantenido en forma consistente a
los 30 dias de seguimiento. Esta observacion sugiere
la necesidad de una inhibicion maés prolongada de la
agregacion plaguetaria. En este contexto la aspirina,
ticlopidina'y clopidogrel son eficaces en prevencién
secundaria de eventos isquémicos. El desarrollo dein-
hibidores de estos receptores activos por via oral,
ofrece el potencial parainhibir la agregacién plague-
taria en forma sostenida.

Este grupo de farmacos se ha estudiado principal -
mente en pacientes con procedi mientos de interven-
cion intracoronaria, donde la rupturay actividad de
la placa aterosclerosa y formacion de trombo pla-
guetario son elementos criticos en la expresion del
espectro isquémico por trombo y tono vascular en la
fase aguda y reestenosis a largo plazo. Los estudios
EPIC, EPILOG y CAPTURE#%-43 con anticuerpos
monoclonales (abciximab), en pacientes con bgjo y
alto riesgo posterior a angioplastia, el andlisis a 30
dias mostré disminucién conjunta del 30% en morta-
lidad, infarto del miocardio o revascularizacion. A
los seis meses de seguimiento en nimero de eventos
isquémicos, especialmente la necesidad de una se-
gunda revascularizacién, fue reducida por 26% en
los pacientes que recibieron abciximab.*! La fre-
cuencia de hemorragia es mayor comparada con pla-
cebo, principalmente cuando se administra en pa-
cientes con angioplastia de rescate, posterior atrom-
bdlisis farmacoldgica fallida. La frecuenciay riesgo
de hemorragia es menor con inhibidores de la glico-
proteina llb-Il1a que a diferencia del abciximab, que
se une al receptor, éstos compiten por el receptor
(eptifibatide, tirofiban, lamifiban), y se caracterizan
por bloquear mayor nimero de receptores a mayor
concentracion y cuya accion revierte rgpidamente al
suspender |a administracion.*
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En el estudio TIMI 12 se analiza a sibrafiban, un
antagonista selectivo de los receptores GP I1b-111a
por viaoral y comparado con aspirina, administrados
durante 28 dias en pacientes con sindrome coronario
agudo (angina inestable, infarto del miocardio con o
sin onda “q"). El grado de inhibicion de |a agrega-
cion plaquetaria vario con relacion directaaladosis.
La presencia de hemorragias mayores fue raray si-
milar alaaspirina, pero lafrecuencia de hemorragias
menores fue mas comun en el grupo con sibrafiban.
No se observaron diferencias en la frecuencia de
eventos clinicos.*® El estudio ORBIT mostr6 que el
xemilofiban, antagonista de naturaleza no peptidica
administrado por via oral durante cuatro semanas
Mas aspirina, en pacientes tratados con angioplastia
0 angioplastia mas stent intracoronario, induce inhi-
bicién de la agregacion plaquetaria en forma sosteni-
da. Se observé asimismo una tendencia no significa-
tiva a reducir los eventos clinicos isguémicos en los
pacientes que no recibieron abciximab durante el
procedimiento intervencionista.46

Surgen diferentes interrogantes por definir con
relacién a este grupo de farmacos. ¢Cudl es el nivel
optimo de inhibicién plaquetaria 'y la duracién del
tratamiento, para lograr la estabilizacion vascular y
obtener el maximo beneficio clinico? ¢El trata-
miento por tiempo indefinido, otorga mayor benefi-
cio clinico? Aun por definirse el papel potencial de
este grupo de farmacos en prevenir la reestenosis
en pacientes con angioplastia y férula intracorona-
ria, al igual que en aquellos pacientes con angina
inestable o infarto del miocardio en quienes no se
realiza revascularizacion quirdrgica o angioplastia
temprana.

BIBLIOGRAFIA

1. American Heart Association. Heart and Sroke Facts. Ddllas, Tex-
as. American Heart Association National Center, 1996.

2. Landau C, Lange RA, Hillis LD. Percutaneous transluminal cor-
onary angioplasty. N Engl J Med 1994; 330: 981-993.

3. Fuster V, Badimon L, Badimon JJ et al. The pathogenesis of
coronary artery disease and the acute coronary syndromes. N
Engl J Med 1992; 326: 310-318.

4. Fuster V. Mechanisms leading to myocardial infarction: In-
sights success of vascular biology. Circulation 1994; 90:
2126-2146.

5. Bogarty P, Hackett D, Davies G et al. Vasoreactivity of the cul-
prit lesion in unstable angina. Circulation 1994; 90: 5-11.

6. Hoffmeister HM, Jor M, Wendel HP et a. Alterations of coag-
ulation and fibrinolytic and kallikrein-kinin systems in acute
and postacute phases in patients with unstable angina pectoris.
Circulation 1995; 91: 2520-2527.

7. Kontny F. Reactivation of the coagulation system: Rationale
for long-term antithrombotic treatment. Am J Cardiol 1997, 80
(Suppl E): 55-60.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

83

Rev Mex Cardiol 1999; 10 (2): 70-84

Wilhelmsen L, Svardsudd K, Korsan-Bengtsen et al. Fibrino-
gen as a risk factor for stroke and myocardial infarction. N
Engl J Med 1984; 311: 505.

Fowkes FG. Fibrinogen and cardiovascular disease in clinical
practice. Eur Heart J 1995; 16 (Suppl A): 60-63.

Ernst E, Resch KL. Fibrinogen as a cardiovascular risk factor.
An analysis and review of the literature. Ann Inter Med 1993;
118: 956.

Lam JY, Latour JG, Lesperance J et al. Platelet aggregation,
coronary artery disease, progression and future coronary
events. Am J Cardiol 1994; 73: 333-338.

Trip MD, Manger CV, Van Capelle FJL et a. Platelet hyperac-
tivity and prognosis in survivors of myocardial infarction. N
Engl J Med 1990; 322: 15.49-1554.

Merlini PA, Bauer KA, Oltrona L et a. Persistent activation of
coagulation mechanisms in unstable angina and myocardial in-
farction. Circulation 1994; 90: 61-68.

Meade TW, Ruddock V, Stirling et d. Fibrinolytic activity, clotting
factors and long-term incidence of ischemic heart disease in the
Northwick Park Heart Study. Lancet 1993; 342: 1076-1079.

Scano AM, Lawn RM, Berg K. Lipoprotein (a) and atheroscle-
rosis. Ann Intern Med 1991; 115: 209-218.

Genest JJ, Jenner JL, McNamara JR et al. Prevalence of lipo-
protein (a) excess in coronary artery disease. Am J Cardiol
1991; 67: 1039-1045.

Ridker PM, Hennekens CH, Stamfer MJ. A prospective study
of lipoprotein (a) and the risk of myocardial infarction. JAMA
1993; 270: 2195-2199.

Schaefer EJ, Lamon-Fava S, Jenner JL et al. Lipoprotein (@)
levels and risk of coronary heart disease in men. The Lipid Re-
search Clinics Coronary Primary Prevention Trial. JAMA
1994; 271: 999-1003.

Hamsten A. Coagulation factors and hyperlipidemia. Curr
Opin Lipidol 1991; 2: 266-271.

Daae LN, Kierulf P, Lanndaas S et al. Cardiovascular risk fac-
tors: Interactive effects of lipids, coagulation and fibrinolysis.
Scand J Clin Lab Invest 1993; 7: 385-388.

Patrono C, Renda G. Platelet activation and inhibition in unstable
coronary syndromes. Am J Cardiol 1997; 80: 17E- 20E.

Klein W, Buchwald A, Hillis Set a. Fragmin in unstable angi-
na pectoris or in non-Q-wave acute myocardial infarction (The
FRISC Study). Am J Cardiol 1997; 80: 30E-34E.

Antman EM. Hirudin in acute myocardial infarction. Safety report
from the thrombolysis and thrombin inhibition in myocardia inf-
arction. (TIMI) 9 Tria. Circulation 1994; 90: 1624-1630.

Topol EJ. Global use of strategies to open occluded coronary ar-
teries (GUSTO Ilb). N Engl J Med 1996; 335: 775-782).

ISIS-2 (Second International Study of Infarct Survival). Col-
|aborative Group. Randomized Trial of intravenous streptoki-
nase, oral aspirin, both, or neither, among 17,187 cases of
suspected acute myocardial infarction. 1SIS-2 . Lancet 1988;
311: 349-360.

The RISC Group. Risk of myocardial infarction and death
during treatment with low dose aspirin and intravenous hep-
arin in men with unstable coronary artery disease. Lancet
1990; 336: 827-830.

Collaborative overview of randomized trials of antiplatelet therapy.
Prevention of death, myocardial infarction and stroke by antiplatel et
therapy in various categories of patients. Antiplatelet Trialist Col-
laboration. Br Med J 1994; 308: 81-106.

Balsano F, Rizzon P, Violi F et al. Antiplatelet treatment with
ticlopidinein unstable angina. A controlled multicenter clinical
trial. The Studio della Ticlopidina nell’ Angina Instabile
Group. Circulation 1990; 82: 17-26.



84

29.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Necoechea AJC. Factores trombogénicos

Rev Mex Cardiol 1999; 10 (2): 70-84

Colombo A, Hall P, Nakamura S et al. Intracoronary stenting
without anticoagulation accomplished with intravascular ultra-
sound guidance. Circulation 1995; 91: 1676-1688.

Lablanche JM, McFadden EP, Bonnet JL et al. Combined anti-
platelet therapy with ticlopidine and aspirin. Eur Heart J 1996;
17: 1373-1380.

Leon MB, Baim DS, Gordon P et al. Clinical and angiographic
results from the Stent Anticoagulation Regimen Study
(STARS). Circulation 1996; 94: (Suppl 1) 685.

Bertrand ME, Legrand V, Boland J et al. Randomized multi-
center comparison of conventional anticoagulation versus an-
tiplatelet therapy in unplanned and elective coronary stenting.
The full anticoagulation versus aspirin and ticlopidine.
(FANTASTIC) study. Circulation 1998; 98: 1597-1603.
Breddin D, Loew D, Lechner K et al. The German-Austrian
Aspirin Trial: A comparison of aspirin, placebo and phenproc-
ouman in secondary prevention of myocardial infarction. Cir-
culation 1980; 62: 63.

The EPSIM Research Group. A controlled comparison of aspi-
rin and oral anticoagulation in prevention of death after myo-
cardial infarction. N Engl J Med 1982; 307: 701.

Meijer A, Verheug F, Werter C. Aspirin versus coumadin in
the prevention of reoclussion and recurrent ischemia after suc-
cessful thrombolysis. A prospective placebo-controlled angio-
graphic study. Results of the APRICOT study. Circulation
1993; 87: 1524.

Steering Committee of the Physicians' Health Study Research
Group. Preliminary report. Findings from the aspirin compo-
nents of the ongoing Physicians' Health Study. N Engl J Med
1988; 318: 262-264.

Peto R, Gray R, Collins R et al. Randomized trial of prophy-
lactic daily aspirin in British male doctors. Br Med J 1988;
296: 313-316.

Cairns JA, LewisHD, Meade TW et a. Antithrombotic agentsin
coronary artery disease. Chest 1995; 108 (Suppl 4): 380-400.
Schulman SP, Goldschmidt-Clemont PJ, Toplo EJ et al. Ef-
fects of integrilin, a platelet glycoprotein I1b/l11a antagonist, in
unstable angina: A randomized multicenter trial. Circulation
1996; 94: 2083-2089.

The RESTORE Investigators. The effects of platelet glyco-
protein IIb/l11a blockade with tirofiban on adverse cardiac

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

events in patients with unstable angina or acute myocardial
infarction undergoing coronary angioplasty. Circulation
1997; 96: 1445-1453.

Lefkovits J, Ivanhoe R, Califf R et al. Effects of platelet glycopro-
tein l1b/111a receptor blockade by chimeric monoclonal antibody
(Abciximab) on acute and six months outcomes after percutane-
ous transluminal coronary angioplasty for acute myocardial inf-
arction. Am J Cardiol 1996; 77: 1045-1051.

The EPIC Investigators. Use of a monoclona antibody directed
against the platelet glycoprotein I1b-111areceptor in high-risk cor-
onary angioplasty. N Engl J Med 1994; 330: 956-961.

The CAPTURE Investigators. Randomized placebo-con-
trolled trial of abciximab before and during intervention in
refractory unstable angina. The CAPTURE study. Lancet
1997; 349: 1429-1435.

The EPILOG Investigators. Platelet glycoprotein |1B-111a receptor
blockade and low dose heparin during percutaneous coronary re-
vascularization. N Engl J Med 1997; 336: 1689-1696.

Tcheng JE. Impact of eptifibatide on early ischemic eventsin
acute ischemic coronary syndromes: A review of the IMPACT
Il Trial. Am J Cardiol 1997; 80: 218-228.

Cannon CP, McCabe CH, Borzak S et al. Randomized trial of
an oral platelet glycoprotein 11b/Il1a antagonist, sibrafiban, in
patients after an acute coronary syndrome. Results of the TIMI
12 trial. Circulation 1998; 97: 340-349.

Kereiakes DJ, Kleiman NS, Ferguson JJ et al. Pharmacody-
namic efficacy, clinical safety, and outcomes after prolonged
platelet glycoprotein I1b/l11a receptor blockade with oral xe-
milofiban. Results of a multicenter, placebo controlled, ran-
domized trial. Circulation 1998; 98: 1268-1278.

Direccion para correspondencia:

Dr. Juan Carlos Necoechea Alva

Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS
Av. Cuauhtémoc 330

Col. Doctores

06725 México, D.F.



