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La participation de la coagulation y la trombosis pla-
quetaria en los sindromes coronarios agudos es hoy
bien conocida. La trombolisis en el infarto de mio-
cardio (IAM), la anticoagulation en la angina inesta-
ble y la aspirina en la cardiopatfa isquemica en gene-
ral, han demostrado alterar favorablemente el curso
evolutivo de los sindromes coronarios .

Con estas intervenciones, la reduccion de la
mortalidad, de la progresion al infarto y de otras
complicaciones, justifican con creces los riesgos he-
morragicos .

La investigation basica y clfnica se ha dirigido, en-
tonces, a la bt squeda de drogas mas potentes en
cuanto a su efecto trombolftico, anticoagulante y an-
tiplaquetario. Es claro que este efecto va ligado
indisolublemente a un aumento del riesgo de efec-
tos colaterales . Algunas veces ese riesgo puede
contrabalancear peligrosamente el beneficio .

UN SENDERO ESTRECHO
Ejemplo 1

Estudios recientes permiten conocer en el IAM la
tasa de permeabilidad angiografica a los 90 minutos,
espontanea o secundaria al tratamiento con estrep-
toquinasa (SK) y con activador del plasminogeno
(tPA). (1, 2) Estos datos pueden correlacionarse con
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Fig . 1 . Efecto sobre la mortalidad de la trombolisis sistemica en el
IAM de 0 - 4 hs de evolution, segun el % de TIMI 3 a los 90 minu-
tos . El RR 1 corresponde a una mortalidad basal de 12% .

el efecto sobre la mortalidad y las complicaciones he-
morragicas. (3)

En la Figura 1 se relaciona la reduccion de morta-
lidad en terminos de riesgo relativo (RR), con la per-
meabilidad posreperfusion, expresada como porcen-
taje de pacientes con flujo TIMI 3 (de acuerdo a la
clasificacion propuesta por el grupo TIMI. (4) A ma-
yor permeabilidad "exitosa" (TIMI 3), mayor dismi-
nucion de mortalidad. Al respecto surgen dos re-
flexiones: a) que la permeabilizacion lograda con
potentes trombolfticos sistemicos es atin reducida y
b) que es posible, mediante un simple calculo ma-
tematico, especular sobre el efecto que podrfa lograr
un porcentaje de reperfusion del 70% o tal vez del 80% .

La Figura 2 asocia el TIMI 3 con la incidencia de
accidentes cerebrovasculares expresada tambien
como relation de riesgo de la incidencia basal . El por-
centaje de ACV total (fatal y no fatal) y el no fatal se
incrementa en forma directa al aumentar la tasa de
permeabilizacion .

La Figura 3 relaciona el ntimero de vidas salvadas
sin ACV (partiendo de una mortalidad basal del 12%)
con el ntimero de ACV no fatales, ambos expresados
por cada 100 pacientes tratados .

Conclusion: el fundamento de la reduccion de
mortalidad es la permeabilizacion precoz y exitosa

ACV vs REPERFUSION

ACV
RR

TIMI 3 a 90 min (%)

Fig . 2 . Efecto del tratamiento trombolftico sobre el ACV . La rela-
cibn de riesgo es similar para el ACV total (fatal + no fatal) y para
el no fatal. La RR de 1 corresponde a una incidencia basal de ACV
total de 0,8% y no fatal de 0,4% .
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Fig . 3 . Beneficio clinico neto de la trombolisis expresado por la
relation entre vidas salvadas y ACV fatales por cada 100 pacien-
tes tratados .

(5 de TIMI 3 a 90 minutos) pero tambien el sustrato
de la mayor tasa de ACV .

Ejemplo 2
La aspirina es un antiagregante plaquetario muy

efectivo desde el punto de vista clinico . Pero otros
farmacos que actllan sobre la via final de la agrega-
cion plaquetaria (como es el receptor de superficie
IIb/IIIa) pueden inducir un bloqueo integral. Este
mecanismo podria resultar en una mayor efectividad
clinica .

Un estudio reciente evalua el efecto de un anti-
cuerpo monoclonal (C7 E3) para el receptor IIb/IIIa
en las angioplastias complejas (angina inestable con
trombo y lesiones de dificil abordaje) . (5)

La Figura 4 resume el resultado global del estu-
dio. El "beneficio" es la reduction de complicacio-
nes graves secundarias a la angioplastia (muerte, in-
farto agudo no mortal, cirugia) . Estas complicacio-
nes, debidas a trombosis plaquetaria, son reducidas
significativamente con el C7 E3 administrado en bolo,
seguido de una infusion continua por 12 horas .

La Figura 5 compara las complicaciones de la dro-
ga en estudio (C7 E3), entendiendo por tales las he-
morragias mayores (hemorragia cerebral o

COMPLICACIONES HEMORRAGICAS

Fig . 5 . Complicaciones del C7 E3 (hemorragias graves) . P: grupo
placebo .
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COMPLICACIONES ANGIOPLASTIA

Fig. 4. Beneficio del C7 E3 expresado por reduction de complica-
ciones graves (muerte + infarto + cirugfa de urgencia) posangio-
plastia . P : grupo placebo.

retroperitoneal, hematemesis y cafda de 15 puntos
en el hematocrito) .

La Figura 6 resume el resultado final del estudio
sumando ambos efectos (complicaciones de la angio-
plastia y del tratamiento con C7 E3) .

Conclusion : El mecanismo plaquetario participa
de las complicaciones de la angioplastia compleja y
puede ser interferido exitosamente mediante el anti-
cuerpo monoclonal . Pero el riesgo de hemorragia se
eleva tambien significativamente .

Ejemplo 3
El estudio GUSTO II, actualmente en curso, pre-

tende incluir 12.000 pacientes con sfndrome corona-
rio agudo (infarto de miocardio y angina inestable,
con supra e infradesnivel del ST) para demostrar la
superioridad de la hirudina en relation a la hepari-
na. La hirudina es una antitrombina "directa" que
no requiere la antitrombina III . Su mayor efectividad
se fundamenta en que inhibe la trombina fijada al
trombo.

Este estudio fue transitoriamente interrumpido
por una elevada tasa de ACV hemorragicos. El pro-
yecto fue reiniciado luego de disminuir la dosis de
hirudina. (6)

SUMA de COMPLICACIONES

Fig. 6. Complicaciones y hemorragias .
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POR OTROS CAMINOS
La bt squeda de nuevas alternativas farmacologi-

cas en los sindromes isquemicos agudos es un obje-
tivo irrenunciable, tanto en investigacion basica como
clinica. Seguramente el resultado final, medido por
mayor beneficio con riesgo reducido, sera exitoso .
Mientras tanto "otras medidas" no deberian ser pos-
tergadas a la espera de "nuevas drogas" .

Es necesario tratar precozmente con tromboliticos
a la mayoria de los pacientes con IAM .

En la angina inestable, el registro CONAREC II
demostro que la heparina endovenosa en infusion
continua se empleaba en solo el 20% de los casos . (6)
Finalmente con 14% de muerte, IAM no fatal o ciru-
gia de urgencia (grupo placebo del estudio comenta-
do) la angioplastia compleja puede no ser la mejor
estrategia terapeutica .
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