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LOS INHIBIDORES DE LOS RECEPTORES PLAQUETARIOS
lib/llla EN LOS SINDROMES CORONARIOS AGUDOS

Dr. Fidel Manuel Céaceres Loériga' y Dr. Horacio Pérez Lépez?

RESUMEN

Los inhibidores de los receptores I1b/ll1a, un nuevo grupo de antiagregantes
plaquetarios, son potentes bloqueadores del receptor que media la agregacion
plaquetaria y de ese modo bloquean la via final comin de la formacion del
trombo plaguetario. En la actualidad, estén aprobados para uso clinico el abciximab,
el eptifibatide y el tirofiban. En los Ultimos afios se han acumulado multiples
datos sobre su papel como tratamiento en el intervencionismo coronario y en
los sindromes coronarios agudos, han demostrado mejorar el pronéstico en el
primero. Sin embargo, su tasa de riesgo hemorragico y elevado costo, han impedido
su aplicacién generalizada. En el futuro ser& necesario solucionar, su adecuada
dosificacién, la seleccion de los pacientes y la comparacion entre los farmacos
existentes. Los inhibidores de los receptores I1b/ll1a de administracién oral, han
demostrado una eficacia inferior a la aspirina y un bajo perfil de seguridad.

DeCS: ISQUEMIA MY OCARDICA/quimioterapia; ANGINA INESTABLE/
quimioterapia; INFARTO DEL MIOCARDIO/quimioterapia; COMPLEJO G P
I1B-IIIA° DE GLICOPROTEINA PLAQUETARIA/uso terapéutico;
INHIBIDORES DE AGREGACION PLAQUETARIA/ uso terapéutico.

Laformacién del trombo plaguetario
desempefiaun papel central en lapatogenia
delos sindromes coronarios agudos (SCA),
incluyendo la angina inestable (Al), €l
infarto del miocardio sinondaQ (IMNQ) y
el infarto del miocardio con onda Q y
elevaciéndel ST (IMEST).*®Latrombosis
también es cardinal en el desarrollo delas
complicaciones relacionadas con el

intervencionismo coronario percutaneo
(ICP), como € cierre brusco del vaso, €
infarto del miocardio alrededor del
procedimiento y el fendmeno de no-reflujo.
Por lo tanto, muchos de los tratamientos
empleados en estos pacientes con SCA o
sometidosal CP, seencaminan aprevenir la
formacion o lapropagacién del trombo. Los
farmacos anti plaquetariosmas eficaceseran
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laaspiring, laticlopiding, laheparinadebajo
peso molecular y los inhibidores directos
delatrombina. Recientemente se adiciond
el grupo de los inhibidores de la
glicoproteina (GP) l1b/ll1a plaquetaria, en
los ultimos afios se ha demostrado su
eficacia en € tratamiento de los pacientes
duranteel ICPy con SCA.

FISIOPATQLOGiA DE LA
FORMACION DEL TROMBO

Enlaformacion ddl trombo plaguetario
intervienen procesos de adhesién,
activacion y agregacion plaquetaria.
Cuando se produce el dafio endotelial,
comienza la adhesién de las plaquetas
circulantes aligandos de la pared vascular
dafiada, como €l colageno expuesto, la
vitronectina, el factor von Willebrand y la
trombina.?® La adhesion va seguida de la
activacion plaquetaria, por multiples
mecanismos que involucran a varios
agonistas, incluyendo el colageno, la
trombina, el difosfato de adenosina
(ADP), el tromboxano A, la serotonina,
la noradrenalina y la adrenalina, muchos
de los cuales se encuentran en concen-
traciones elevadas en € sitio de lalesién
vascular. Como consecuencia de la
activacioén, se produce la desgranulacién
plaquetaria, con liberacion de mas ADP,
tromboxano A, y generacion de mas
trombina a partir de la protrombina
circulante. Todo lo cual aumenta € grado
de activacion plaquetaria y recluta mayor
ndmero de plaguetas alaescena del trombo.

La activacion plaguetaria induce un
cambio conformacional enlaplaqueta, que
conlleva la exposicion y la activacion de
losreceptoresdelaGPI1b/111aplaquetarios
almacenados en €l interior de la plaqueta,
hacia su superficie. Una vez activado €l
receptor I1b/ll1ase une a fibrinbgeno que

41

es su ligando primario, las plaguetas se
agregan y forman un verdadero trombo.
La conversion del fibrinégeno en
fibrinapor parte delatrombina, estabilizara
finalmente el trombo. La unién del
fibrindgeno a receptor I1b/lllaese Gnico
mediador delaagregacion plaguetariay es
independiente de los mecanismos de
activacion plaguetaria. Por lo tanto, a la
union del fibrinbgeno al receptor 1b/111ase
le ha llamado la via final comin de la
formacion del tromboplaguetario.*®

RECEPTOR DE GLICOPROTEINA
lib/llla

Laimportancia del receptor de la GP
Ilb/l1la en la agregacion plaguetaria fue
identificada por primera vez a través del
estudio de pacientes con trombostenia
de Glanzmann, una didtesis hemorragica
hereditaria que se manifiesta funda-
mentalmente por hemorragias cutaneo-
mucosas.® En estos pacientes se observo
gue las plaquetas eran incapaces de unirse
al fibrindgeno y por lo tanto, de agregarse.
Estudios posteriores revelaron que existia
unadisminucién del nimero de receptores
delaGPIIb/llla Finamente, seidentificd
un grupo de mutaciones que producian
cantidades inadecuadas del receptor, y
receptores defectuosos, incapaces de ligar
fibrin6geno. Los pacientes con este
trastorno tenian un prondstico favorable,
con tasas muy bajas de hemorragias
mayores.

Este hecho sugirié que el bloqueo
farmacol 6gico del receptor delasGPI1b/1l1a
podria representar una estrategia segura'y
eficaz paradesarrollar un grupo méaspotente
deférmacos paralainhibicion plaguetaria.

El receptor de la GP Ilb/llla (fig.)
pertenecealasfamiliadelasintegrinas. Es
la proteina mas abundante en la superficie



plaguetaria, con 50 000 a 80 000 copias,
otro nUmero se mantiene en las reservas
intracel ulares.” Esta compuesto por 2 uni-
dades proteicas: la subunidad a (Ilb),
constituida por una cadena pesada
extracelular y por otra cadenaligeracon
3 segmentos situados en €l citoplasma, en
lamembranacdulary end nivel extraceular,
respectivamente; y por la subunidad 3
(I11@), formada por una tnica cadena con
una colaintracitoplasmatica, un segmento
transmembrana y otro situado fuera de la
célula®® Se han caracterizado los puntos
de unién que se forman entre las
subunidadesa y 3 con € fibrinbgenoy son
el objetivo del desarrollo de antagonistas
farmacol égicos.

GP llla
ALy Memirana
¥ | |88 plaquetaria
[l
a1, Catena/ X Catera

pesatia

ligera pesatia

FIG. Estructura del receptor plaquetario llb/llla.

INHIBIDORES DEL RECEPTOR
DE GLICOPROTEINA IlIb/llla

El disefio de agentes capacesdeinhibir
los receptores de la GP 11b/111a permite e
bloqueo de la etapa final del proceso
trombético, independientemente del
mecanismo 0 sustancia que lo activa
iniciamente.

Por sumecanismo de accién, se pueden
clasificar en 2 grupos: los que bloquean de
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forma permanente |os receptores plaque-
tarios y los que los inhiben de forma
competitivay reversible, su efecto depende
de la concentracion plasmatica.

Laprimeraestrategiacontrael receptor
de la GP lIb/llla emplea anticuerpos
monoclonales, el prototipo es el ¢c7E3 o
abciximab (Reopro).*® Los farmacos
antagonistas competitivos de los sitios
de unién del fibrindgeno y del receptor,
comprenden péptidos y pequefias
mol éculas no peptidicas.

Los inhibidores peptidicos son
desintegrinas.'* El péptido sintético clasico
es el heptapéptido eptifibatide (Integrilin).
Las pequefias moléculas no peptidicas
incluyen agentes intravenosos como €l
tirofiban y el lamifiban, y profarmacos
activospor viaora como: e xemilofiban,
orbofiban, e sibrafiban, etc. A continuacion
serelacionanlosprincipaesinhibidoresde
los receptores 11b/I11a plaguetarios:

FARMACOS DE ADMINISTRACION
PARENTERAL

Anticuerpos monoclonales
Abciximab
YM337

Moléculas sintéticas
Eptifibatide
Tirofiban

Lamifiban

FARMACOS DE ADMINISTRACION ORAL

Xemilofiban
Orbofiban
Sibrafiban
Roxifiban
Lotrafiban

L afradafiban



TABLA. Inhibidores de los receptores de la GP lIb/llla aprobados para uso clinico

Farmaco Tipo Indicacién Dosis IV Semivida
Abciximab AntiC Intervencionismo 0,25 mcg/kg 10 min. plasma
Monoclonal 1,25 mcg/Kg/minx12h
Eptifibatide Péptido Intervencionismo 135-180 mcg/Kg/min 25h
SCA 0,5-0,2 mcg/Kg/min
Tirofiban No-Péptido SCA 0,4 mcg/Kg/min x 30 min 2h

Actualmente, 3 farmacos estan
aprobados para uso clinico, por via
parenteral: el abciximab, e eptifibatidey el
tirofiban (tabla).

ABCIXIMAB

El abciximab es el fragmento Fab del
anticuerpo monoclonal c7E3y fued primer
inhibidor de la GP Ilb/llla que se
desarroll6.X° A diferenciade otros antago-
nistas, no esespecificodd receptor GPIIW/ 113,
seunetambien alavitronectina(a 3,) y a
receptor Mac 1 delosmonocitos activados,
lo cua le confiere un efecto beneficioso
tedrico en la reduccion de la reestenosis
después del ICP21

Produce inhibicién plaguetaria dosis-
dependiente, en los 10 min siguientes a la
administracion de un bolo de 0,25 mg/kg.
Ocupa mas del 80 % de los receptores
disponibles, por su afinidad y rdpidaunién
al receptor; para asegurar una inhibicién
completay sostenida parece necesariauna
infusién gjustada a peso del paciente. La
recuperacion de la funcion plaquetaria
después de interrumpir la infusion, es
gradual y ocurre en los 4 a 6 dias
posteriores.'® La fraccion no unida a los
receptores plaquetarios se elimina
rapidamentedel plasma, convidamediade
10al15min, sinembargo, lafracciénunidaa
losreceptoresseeliminalentamente. Lavida
mediade abciximab eslarga, entre6y 12 h,
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se ha detectado el 13 % de los receptores,
ocupados hasta 14 dias después de su
administracion.®s

Entre sus efectos secundarios, ademés
del riesgo hemorréagico, esta la capacidad
inmunogénica, se ha descrito trombo-
citopenia grave entre el 1,6 y 5 % de los
casos y con menor frecuencia se puede
presentar hipotensién, nauseas, vomitos,
bradicardiay fiebre.16

EPTIFIBATIDE

El eptifibatide es un potente inhibidor
plaquetario, con efecto rapido y es dosis
dependiente. Lavidamediaescercanaa2,5h,
lo que hace que su efecto sea rapidamente
reversible, la agregacion plaquetaria se
normaliza en las 2 a 4 h siguientes a la
suspension. El 50 % deladosisadministrada
seeliminapor viarenal. Ladosisrecomen-
dada en pacientes sometidos a ICP, es de
un bolo de 135 mg/Kg, seguido de una
infusion a 0,5 mg/Kg/min,'” y para los
pacientes con SCA un bolo de 180 mg/Kg
seguido de unainfusion a2,0 mg/Kg/min,
gue causa una inhibicién de la agregacion
plaquetariasuperior a 90 %.®

TIROFIBAN

Esun antagonistano peptidico, ladosis
intravenosarecomendadaesde0,4 mg/Kg/min,
en 30 min, seguida de una infusion de



0,1 mg/Kg/min, que causa una inhibicién
de la agregacion plaquetaria de aproxi-
madamente el 90 %, posee unasemividade
2 h, y laagregacion plaquetariase normaliza
entre las 4 a8 h después de la suspension.
Seexcretafundamentalmente por viarenal .®

ENSAYOS CLIiNICOS

INTERVENCIONISMO CORONARIO
PERCUTANEO

Los ensayos clinicos iniciales de los
inhibidoresdelaGPI1b/ll1aenlacardiopatia
isquémica, utilizaron € 1CP, que constituye
un modelo experimental idoneo pues
favorece la activacion plaguetaria como
consecuencia de la agresién que produce
sobre la luz vascular, con posterior
agregacion plaquetaria 'y formacién del
trombo (gje central en la patogenia de las
complicacionesisquémicasdel ICP). Hasta
el momento, se han publicado varios
grandes ensayos controlados que evalUan
losinhibidoresdelaGPllIb/lllaenel ICP

En 1994, e ensayo EPIC®inicidlaera
delosinhibidoresdelaGPlIb/Il1a. Incluy6
2 099 pacientes sometidos aangioplastiao
aterectomiacon distribucién aleatoriapara
recibir abciximab o placebo.

El objetivo primario fue evaluar la
combinacién de muerte, infarto agudo del
miocardio o nuevarevascularizacion alos
30d. Otro objetivo fue analizar €l riesgo de
complicaciones hemorrégicas. A los30d
se comprobd una reduccién del 35 % del
objetivo primario en el grupo tratado con
abciximab (8,3 % vs 12,8 % en € grupo
placebo; p=0,008). Este beneficio seobtuvo
a expensas de un aumento de los eventos
hemorragicos (14 % vs 7 % en el grupo
placebo) y la necesidad de transfundir fue
el dobleen el grupo tratado. Lamayoriade
los eventos hemorragicos estan relacio-
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nados con hemorragias en el lugar de
acceso vascular o durante la cirugia de
revascularizacién. A los6 meses, seinformé
una reduccion significativadel 23 % en €
objetivo primario.?t Ademés, €l tratamiento
con abciximab aportd més beneficio alos
pacientes de mayor riesgo (anginainestable
con alteraciones del ST-T), con una
reduccién del 62 % del objetivo combinado
de muerte e infarto del miocardio.?? Los
resultados a largo plazo revelaron que los
beneficios clinicos se mantuvieron alos
3 afos de seguimiento, con una reduccién
significativa del objetivo compuesto de
muerte, infarto o revascularizacion
urgente.?® Después se disefio el EPILOG,*
gue incluy6 pacientes con sindromes més
estables y excluy6 los pacientes de mayor
riesgo, con anginainestable y alteraciones
en el ECG. Ladosisdeabciximab seajustd
al peso del paciente, al igual que la de
heparina, con distribucién aeatoria de los
pacientes en un grupo tratado con dosis
estandar y otro con dosis bajas paralograr
un tiempo de coagulacion activado de
300y 200 sy determinar si se podiaatenuar
el riesgo hemorragico asociado al
tratamiento con abciximab. El resultado
primario fue la combinacién de muerte,
infarto agudo del miocardioy necesidad de
nueva revascularizacion a los 30 d. El
estudio fue finalizado con 2 792 pacientes
delos4 800 previstos, acausadd beneficio
significativo obtenido con el farmaco
(reduccién del 56 % de eventos alos 30 d)
y alaseguridad observada (menor tasa de
hemorragia que en el EPIC). Por tanto, se
demostré que se podiamejorar laseguridad
del tratamiento con abciximab, con menor
heparinizacion, sin comprometer los
beneficios en un grupo de menor riesgo
sometidosalCP. En € ensayo CAPTURE*®
seasignaron aleatoriamente 1 265 pacientes
con angina refractaria, a abciximab o
placebo, 24 h antes de la angioplastia y



durante 1 h después. El estudio se
interrumpi6 a producirse una reduccion
del 29 % de la combinacion de muerte,
infarto del miocardio o revascularizacion
urgente a los 30 d, en los pacientes que
recibieron abciximab (11,3 % vs 15,9 %;
p=0,012).
OtrosinhibidoresdelaGPIb/lI1ahan
sido estudiados en pacientes sometidos a
ICP: el estudio IMPACT I1*7 (eptifibatide)
y €l RESTORE? (tirofiban). El primero
mostré una discreta disminucién del
objetivo primario alos 30 d en € grupo
tratado frente al placebo (9,2 %y 11,4 %;
p=0,06). En el RESTORE, los objetivos
fueron: muerte, infarto del miocardio y
necesidad de revascularizacion, evaluados
alos2,7,30dy 6 meses. El dia 2, hubo
una reduccion del 38 % del objetivo
primario en los pacientes que recibieron
tirofiban (5,4 %vs 8,7 %; p=0,005), reduccion
no significativa en las evaluaciones
posteriores. Fue el primer estudio que
evalud latasadereestenosis, con € estudio
angiogréfico de 619 pacientesalos 6 meses,
no se observaron diferencias en los grupos
estudiados.?” También han sido estudiados
los inhibidores de la GP Ilb/Illa en la
implantacién de stent coronario. El ensayo
EPISTENT? planted lahip6tesisde quela
adiciondeuninhibidor delaGPlIlb/lIlaala
implantacion de unstent coronario mejoraria
los resultados, y extenderialos beneficios
a estos pacientes. Se asignaron al azar
2 399 pacientes a 3 grupos de tratamiento:
stent y abciximab, stent y placebo y
angioplastia méas abciximab. El resultado
primario era la muerte, el infarto del
miocardio o larevascularizacion urgente a
los 30 d. El objetivo combinado sucedid en
el 10,8 % de los pacientes que recibieron
stent y placebo, 6,9 % con angioplastiay
abciximab y 5,3 % en el grupo stent y
abciximab (significacion estadistica).

45

SINDROMES CORONARIOS AGUDOS

Los sindromes coronarios agudos de
Al e IMNQ suponen un gran nimero de
ingresos hospitalarios.

El IMNQ se relaciona con un peor
prondstico y mayor mortalidad al afio. Es
importante conocer € papel del tratamiento
con los inhibidores de la GP Ilb/llla en
dichos pacientes, fueradel ICP.

Actuamente, se dispone de |los datos
devarios ensayosclinicos relacionados con
el tema.

El estudio PARAGON? (1998), fue el
primero queevalud e papel delainhibicion
deGPlallb/lllaen d tratamiento médico de
los pacientes con SCA. Se disefio para
evaluar el beneficio y la seguridad del
lamifiban, asociado o no alaheparinaen el
tratamiento de la Al y del IMNQ. Se
distribuyeron alestoriamente 2 282 pacientes
en 5 grupos de tratamiento: lamifiban en
dosis bajas (con y sin heparina), lamifiban
endosisaltas(cony sinheparing) y placebo.
Todos los pacientes recibieron aspirina.
El objetivo primario fuelacombinacionde
muerte oinfarto alos30 d en cuyo momento
no hubo diferencias entre los grupos.
Sin embargo, alos 6 mesesde seguimiento,
el grupo querecibi6 lamifiban adosis baja
tuvo unaincidencia combinada de eventos
significativamente menor (reduccién del
23 %, p=0,02), sinaumento del riesgo delas
complicaciones hemorragicas. Por el
contrario, el grupo con dosis altas de
lamifiban presenté una incidencia
significativamente mayor de hemorragias
(12 % vs 5,5 % en el grupo placebo;
p=0,025).

El ensayo PRISM* incluy6 3 232 pa-
cientes con Al o IMNQ. Todos los
pacientes recibieron aspirina y fueron
asignados aleatoriamente para recibir
tirofiban heparinadurante 48 h. El objetivo
primario del estudio fue una combinacion



demuerte, infarto del miocardio oisgquemia
refractaria a las 8 h, que fue signifi-
cativamente menor en €l grupo de pacientes
tratados con tirofiban (3,8 %vs 5,6 %;
p=0,01). Sin embargo, en & seguimiento, no
se observaron diferencias alos 7 ni alos
30 d, aunque se mantuvo latendenciaala
disminucion de la mortalidad en el grupo
del tirofiban.

Demanerasimilar al PRISM, d estudio
PRISM PLUS® evalué la eficacia del
tirofiban en pacientes con Al e IMNQ,
aunque con una poblacién de alto riesgo:
menor tiempo de inicio de los sintomas
(12 h), ECG con alteraciones isquémicas.
Se distribuyeron 1 915 pacientes de modo
aleatorio, en 3 grupos de tratamiento:
tirofiban en dosis elevadas, tirofiban en
dosis bajas més heparina y heparina en
dosis gjustada, todos recibieron aspirina
El objetivo primario fueevauar alos7d, la
incidencia combinada de muerte, infarto o
isquemiarefractaria

A diferencia del PRISM, el grupo
tratado con dosis elevada de tirofiban fue
interrumpido tempranamente al compro-
barse una mortalidad alta alos 7 d. Sin
embargo, en €l grupo con tirofiban adosis
més baja y heparina, tuvo una incidencia
significativamente menor en e objetivo
combinado a los 7 d, frente a grupo que
recibié heparina sola (12,9 % vs 17,9 %;
p=0,004).

Este beneficio semantuvo alos30dy
alos 6 meses. No hubo diferencias en la
tasa de complicaciones hemorrégicas o de
trombocitopenia.

El PURSUIT*®esel mayor estudio que
evalUalosinhibidoresde GPI1b/Illaenlos
SCA.. Se estudiaron 10 948 pacientes con
tratamiento aleatorio, con una dosis bagja
de eptifibatide (que se suspendio al
comprobarse la seguridad de una dosis
superior), una dosis alta de eptifibatide y
placebo, seanaizaronlosresultadosdelos

46

2 Ultimos grupos. Todos los pacientes
recibieron heparinay aspirina. El objetivo
primario fue una combinacidn de muerte e
infarto alos 30 d, significativamente menor
en el grupo tratado con eptifibatide que en
el de placebo (14,2 % vs 15,7 %,; p= 0,04).
Esta diferencia persistié alas 96 hy se
mantuvo alos 6 meses de seguimiento.®

El estudio GUSTO I1V* se disefié para
evaluar la eficacia y la seguridad del
abciximab en pacientes con SCA, tratados
médicamente. Seincluyeron 7 800 pacientes
con SCA sin elevacién del segmento ST,
tratados con aspirina y heparina no
fraccionada o dalteparina, en 3 grupos
aleatorios: placebo abciximab durante 24 h
y abciximab durante 48 h. Solo seredizé
coronariografia (antes de 60 h) s existia
isquemiarefractaria a tratamiento médico,
con alteraciones del segmento ST-T.

El objetivo primario fuelacombinacién
de muerte o infarto a los 30 d, que se
document6 en el 8 % de los pacientes del
grupo placebo, en el 8,2 % de los que
recibieron abciximab durante 24 hy en el
9,1 % de los pacientes tratados con
abciximab por 48 h (sin diferencias
estadisticas significativas). Hubo una
incidenciade hemorragiasconsignificacion
estadistica, en el grupo que recibio
abciximab durante 48 h. Se concluyé que
los pacientes con SCA y depresiéon del ST
0 troponinas elevadas, no programados
para |CP precoz, el tratamiento con
abciximab durante 24 0 48 h no redujo la
muerte ni €l infarto.

INHIBIDORES DE LOS RECEPTORES DE
GP lib/llla DE ADMINISTRACION ORAL

En la actualidad, estdn en estudio
multiples inhibidores de la GP I1b/llla de
administracién oral. Se conoce, que su
utilizacién intravenosa proporciona una



evidente proteccién (aun insuficiente),
contralaaparicion de epi sodiosisquémicos
en pacientes con SCA y durante el
intervencionismo coronario.* Mediante su
administracion por viaoral se haintentado
extenderlaen tiempo.

Recientemente, se publicé un meta-
andlisisde4 ensayosagranescaa(> 33000
pacientes en total), a doble ciego y con
grupo control con placebo. Estos estudios
han fallado en su objetivo de demostrar una
reduccion de los episodios i squémicos con
€l uso oral de estos agentes. Al analizar los
resultados en conjunto, se demostré un
aumento de lamortalidad estadisticamente
significativo a los 30 d de seguimiento
(OR1,37: Cl 95%, p=0,001). Esteefectofue
evidente con lacoadministracion deaspirina
e independiente de utilizar bajas o altas
dosisdeinhibidores|ib/Illa.

Aungue e mecanismo de produccion
del aumento delamortalidad no estaclaro,
parece relacionarse con una actividad
protrombética de los farmacos.® La
experienciaen general demuestraresultados
inicialmente perjudiciales, querequieren de
otras investigaciones.

EFECTOS ADVERSOS
Y TRATAMIENTO

COMPLICACIONES HEMORRAGICAS

Lamayoriade |os efectos adversos de
los inhibidores de la GP IIb/Illa son las
hemorragias. Por lo tanto, hay queevitar su
empleo en pacientes con alto riesgo de
estas complicaciones. Las contraindi-
caciones parael empleo de estosfarmacos,
son similares a las mencionadas en el uso
delostromboliticos.* Estas complicaciones
fueron més frecuentes en los ensayos
iniciales, especialmente en el EPIC, donde
se demostré que los beneficios obtenidos
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con €l uso de abciximab fueron a expensas
de tasas dobles de hemorragias y de
transfusion. Las hemorragias se atribuyen
a complicaciones locales o del acceso
vascular. No se ha producido hemorragia
intracraneal en ninguno delosestudioscon
inhibidoreslib/Illa.

Hubo reduccién del riesgo de
hemorragias en ensayos posteriores, con
dosis gjustada a peso del paciente, gjuste
de la dosis concomitante de heparina,
retirada precoz del introductor arterial y
manejo cuidadoso del sitio de acceso
vascular.

La prevencion de las complicaciones
hemorragicasseiniciacon laidentificacién
de los pacientes de alto riesgo y la
disminucién a minimo del riesgo adiciond,
gue se logra con un esquema de heparina
de 70 a 100 U/Kg y un tiempo de
coagulacién activado entre 200 y 250 s,
ademés el cuidado minucioso del sitio de
acceso vascular, que comprende: acceder a
laarteriacon intentos minimos de puncion,
retiradaprecoz y cuidadosadel introductor
arterial, y evitar en lo posible el uso de
heparina posterior al intervencionismo.®

En general, el tratamiento es de
soporte. Con los agentes de accion mas
corta, como €l eptifibatidey €l tirofiban, 1a
suspension de la infusiéon produce un
rapido retorno delafuncion plaguetaria. En
el caso del abciximab, se debe emplear
transfusion de plaguetas para aumentar su
nimero circulante, con disminucion del
grado de ocupacion del receptor GP1Ib/1113,
y restauracién delaagregacion plaguetaria.

TROMBOCITOPENIA

La trombocitopenia se ha detectado
con mayor frecuencia en los pacientes con
abciximab que con placebo, pero no con
otros inhibidores de la GP Ilb/llla. El



mecani smo no es bien conocido, aunque
tedricamente puede ser de origen
inmunitario.

El tratamiento delatrombocitopeniaen
los pacientes que reciben inhibidores
[1b/111a, consiste en suprimir la adminis-
tracion del farmaco y en ocasiones trans-
fundir plaguetas. Ademas, se recomienda
mantener un control del recuento de
plaquetas, €l primero entrelas 2 a4 h del
inicio del tratamiento.® Se deben
transfundir plaquetas, si el conteo esmenor
de 20 000, por el riesgo de hemorragia
intracraneal espontanea. También se debe
realizar en pacientescon menosde 50 000y
sangramiento activo; con complicaciones
del acceso vascular, 0 quienes necesiten
revascularizacion quirdrgicade urgencia.®

RESPUESTAINMUNOGENICA

Otro problemadelaadministracion de
abciximab, es la induccién del anticuerpo
antiquimérico humano (HACA, human
antichimeric antibody), que se ha
producido en €l 6,5 % de | os pacientes.

Este evento no se ha traducido en un
aumento de la incidencia de reacciones
alérgicas o de hipersensibilidad. En teoria,
€l desarrollo de HACA puede dar lugar a
reacciones de alergia o hipersensibilidad,
trombocitopeniainmunitariay disminucion
de la eficacia en la readministracion del
abciximab. Losresultados preliminares del
ReoPro Readministration Registry,
evidencian similitud en la incidencia de
hemorragia, latrombocitopeniay latasade
éxito del procedimientointervencionistaen
los pacientes que recibieron de forma
repetidael abciximab, como en aquellosque
larecibian por primeravez.®
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CIRUGIA DE REVASCULARIZACION
CORONARIA URGENTE

En los pacientes que reciben inhi-
bidores de la GP I1b/llla, hay una dismi-
nucion de la necesidad de la revascu-
larizacion de urgencia, si existe un
aumento en latasa de hemorragiagravey
principalmentesi lacirugiasereaizaenlas
primeras horas después de administrar
abciximab.®

El tratamiento del paciente remitido
para cirugia urgente que esté recibiendo
inhibidor dela GP 11b/111a, debe comenzar
con su interrupcién. En quienes reciben
féarmacos de accién corta, la funcion
plagquetaria se restablece en horas, pero los
pacientestratados con aciximab reguieren
medidas adicionales en el preoperatorio.

Se recomienda utilizar transfusion
profilécticade plaquetasen €l preoperatorio
y alasalida delacirculacion extracorpéres;
se mantiene la dosis durante la
extracorpérea con €l objetivo de lograr un
tiempo de coagulacion activado de 400 a
450 3" Ademés, la hemostasia durante la
intervencion esde crucial importancia.

CONSIDERACIONES FINALES

A pesar de la confusion sobre e uso
delosinhibidoresdelaGPI1b/lI1g araiz de
los resultados obtenidos en el estudio
GUSTO 1V, contradictorios a los de los
estudiosPRISM, PRISM PLUSy PURSUIT,
hay que hacer varias consideraciones:

Durante el ICP, estos farmacos son
claramente eficacesy reducenenel 40%éel
riesgo de pequefios infartos u oclusién
aguda del vaso. Son eficaces en los
pacientes con SCA vy alto riesgo.

Globamente, reducen 10 % el riesgo
demuerteoinfartoy 25 % enlosgruposde
alto riesgo (con cambios isquémicos en €



electrocardiograma o troponinas elevadas
al ingreso. También disminuyen el alto
riesgo de los pacientes con tratamiento
antiisquémico correcto querepitenlascrisis
de angina de pecho. Estos medicamentos
solo son eficaces cuando se utilizan por via

endovenosa y asociados a heparina.
Administrados por viaoral no son eficaces
y muestran un aumento delamortalidad. La
razdn parece ser que inducen un estado de
hiperagregabilidad. Su elevado costo ha
impedido su uso rutinario y generalizado.

SUMMARY

The l1b/ll1a receptor inhibitors, a new group of platelet antiaggregants, are
powerful blockers of the receptor that mediates the platelet aggregation and this
way block the final common pathway of the formation of the platelet thrombo.
At present, abciximab, eptifibatide and tirofiban are approved for their clinical
use. During the last years, multiple data have been collected on their role in the
treatment of coronary intervention and of acute coronary syndromes and it has
been proved that they improve the prognosis of the first one. However, its
hemorrhagic risk rate and high cost have made difficult their generalized
application. In the future, it will be necessary to solve their adequate dosage, the
selection of patients and the comparison with the existing drugs. The oral ll&/llb
receptor inhibitors have demonstrated to have a lower efficiency than aspirin
and a poor safety profile.

Subject headings: MYOCARDIAL ISCHEMIA/drug therapy; ANGINA,
UNSTABLE/drug therapy; MYOCARDIAL INFARCTION/drug therapy;
PLATELET GLYCOPROTEIN GP II1B-II|A COMPLEX/therapeutic use;
PLATELET AGGREGATION INHIBITORS/therapeutic use.
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