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Introduccion y objetivo. La utilizacién de abciximab
ha demostrado reducir el riesgo de complicaciones trom-
béticas en el contexto de la angioplastia coronaria trans-
luminal percutanea (ACTP). Sin embargo, todavia que-
dan aspectos por resolver. Se han estudiado varios
aspectos biolégicos de la accién del abciximab sobre las
plaquetas en la ACTP.

Métodos. Se determiné el grado de inhibicion plaque-
taria con adenosin difosfato (ADP) a concentraciones de
5y 20 umol/l, el tiempo de obturacién que mide la capaci-
dad hemostatica de las plaquetas (PFA-100) y los marca-
dores de activaciéon plaquetaria en 15 pacientes someti-
dos a angioplastia coronaria basalmente, a los 15 min, al
finalizar la intervencion y a las 24 h de ser tratados con
abciximab.

Resultados. Un total de 13 pacientes tuvieron mas de
un 80% de inhibicién de la agregacion plaquetaria duran-
te el procedimiento, pero sélo dos la mantenian a las 24 h
(p < 0,05). El tiempo de obturacion fue > de 300 s en 13
pacientes durante el procedimiento, normalizandose a las
24 h en seis (p < 0,05). Hubo buena correlacion (p =
0,02) entre estos 2 parametros durante la intervencion,
pero no se mantuvo a las 24 h. En 2 pacientes no se pro-
dujo ningln grado de inhibicién ni de cambios en el tiem-
po de obturaciéon a lo largo del estudio. La expresion de
P-selectina aumenté significativamente durante la inter-
vencion (p < 0,05).

Conclusiones. La variabilidad en la inhibicién de la
funcién plaquetaria y la existencia de activacién circulan-
te durante la intervencién hace considerar la necesidad
de realizar un control analitico precoz tras la administra-
cién de abciximab, con objeto de poder modificar su pau-
ta para optimizar su accién o asociarlo a otro agente anti-
trombotico.

Palabras clave: Angioplastia coronaria. Inhibidores
agregacion plaquetaria. Plaquetas.

(Rev Esp Cardiol 2001; 54: 1256-1263)

Variable Response to the Biological Inhibition
of Platelets by Abciximab in Patients Subjected
to Percutaneous Coronary Angioplasty

Introduction and objectives. Abciximab has been
shown to reduce the risk of thrombotic complications du-
ring coronary angioplasty, however there are still many
aspects to be resolved. The aim of this study was to in-
vestigate the various biological effects of abciximab on
platelets during coronary angioplasty.

Methods. The degree of platelet inhibition (with 5 and
20 umol/I concentrations of ADP), occlusion time (measu-
rement of platelet haemostatic capacity, PFA-100), and
the platelet activation markers were determined in 15 pa-
tients who underwent basal coronary angioplasty and ab-
ciximab treatment. Determinations were obtained before,
15 minutes after procedure initiation, at procedure termi-
nation, and 24 hours after procedure termination.

Results. More than 80% platelet aggregation inhibition
was observed in 13 patients during the procedure, but after
24 hours (p < 0.05) was only detected in two. The occlusion
time during the procedure was > 300 sec. in 13 patients, 6 of
whom evolved to normal values after 24 hours (p < 0.05). A
high correlation (p = 0.02) was found between these two pa-
rameters during the intervention, but not after 24 hours. No
platelet inhibition or occlusion time changes were observed
in 2 patients during the study. The expression of p-selectin
increased significantly during the procedure (p < 0.05).

Conclusions. The variability of platelet function inhibi-
tion and existence of circulating activation during coro-
nary angioplasty following the administration of abciximab
support the use of early analytical controls with the objec-
tive of modifying guidelines for use in order to optimize its
effect or to combine it with other antithrombotic agents.

Key words: Coronary angioplasty. Platelet inhibition ag-
gregation. Platelet.
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ABREVIATURAS

ADP: adenosin difosfato.

TO: tiempo de oclusion.

TO Col-E: tiempo de oclusién con bitartrato de
adrenalina.

TO Col-ADP: tiempo de oclusién con ADP.
PRP: plasma rico en plaqueta.

PPP: propio plasma pobre.

AcMo: anticuerpos monoclonales.

INTRODUCCION

La utilizacién de antagonistas del receptor GP
[Ib/Illa es actualmente frecuente en el laboratorio de
cateterismo, ya que han conseguido reducir de forma
muy importante las complicaciones isquémicas tras re-
vascularizacion coronaria percutdnea'>. La posibilidad
de valorar la funcién de las plaquetas en el laboratorio
de cateterismo contribuiria a optimizar la terapia anti-
plaquetaria para cada paciente con objeto de obtener el
maximo beneficio con el minimo riesgo. Por distintos
mecanismos seglin su naturaleza, estos agentes blo-
quean la unién del fibrindgeno plasmadtico al receptor
de las plaquetas, activado por el contacto con las sus-
tancias trombogénicas subendoteliales que se exponen
a la circulacién tras la rotura mecdnica de la placa de
ateroma y la introduccién de material exdgeno durante
el procedimiento®®. Esto impide que se establezcan
puentes de fibrinégeno entre las plaquetas y, por tanto,
que se formen agregados, que son la base estructural y
bioquimica para el desarrollo de un trombo, el cual
puede ocluir total o parcialmente la luz del vaso y mi-
croembolizar distalmente, comprometiendo los resul-
tados de la intervencién®!!,

Estudios realizados con muestras reducidas de pa-
cientes basidndose en el bloqueo del receptor GP
[Ib/I1a, la inhibicién de la agregacidon plaquetaria, el
desarrollo de trombos y las caracteristicas farmacold-
gicas de cada antagonista, han establecido pautas es-
tandarizadas de tratamiento para cada uno de ellos'*!®,

No obstante, a pesar de los buenos resultados gene-
rales conseguidos como grupo terapéutico se ha obser-
vado que existen no sélo diferencias farmacoldgicas
entre ellos, sino variaciones interindividuales en su ac-
cién bioldgica sobre las plaquetas, cuya repercusion
clinica no se conoce con exactitud!’'°.

Por otro lado, la utilizacién actual de los antagonis-
tas del receptor GP IIb/Illa en periodos de tiempo mas
largos que el de la angioplastia, como es el sindrome
coronario agudo, y su empleo por via oral o transder-
mal en la prevencion secundaria de las complicaciones
isquémicas a largo plazo en la enfermedad aterosclerd-
tica, actualmente en ensayos en fase III y IV, ha hecho
plantearse si estas variaciones interindividuales en la
inhibicién funcional de las plaquetas pueden hacer ne-
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cesario un control analitico para establecer un nivel
6ptimo de eficacia y seguridad con estos agentes?-22,
El objetivo de este trabajo ha sido valorar, en pa-
cientes sometidos a procedimientos de revasculariza-
cién percutdnea y tratados con fragmento quimérico
del anticuerpo monoclonal 7E3 contra el receptor
GPIIb/IIIa (abciximab)®, su accién sobre algunos as-
pectos biolégicos de las plaquetas. Por un lado, la re-
actividad de éstas a la accidn de distintos agonistas vy,
por otro, el estado de activacion de las plaquetas circu-
lantes para asi poder tener un mejor conocimiento en
la utilizacion de estos nuevos agentes antiplaquetarios.

PACIENTES Y METODOS
Pacientes

Diseflamos entre el laboratorio de cateterismo y el
servicio de hematologia de nuestro hospital un estudio
bioldgico, prospectivo, en el que se incluyeron 15 pa-
cientes, 14 varones y una mujer, con una edad media
de 67 anos (rango, 40-77). La indicacion de angioplas-
tia fue angina inestable en ocho, IAM sin onda Q en
dos e IAM con onda Q en cinco. Todos los pacientes
antes del procedimiento estaban en tratamiento habi-
tual con 4cido acetilsalicilico (AAS), excepto uno que
estaba siendo tratado con ticlopidina por intolerancia a
la aspirina. Ningun paciente habia sido tratado previa-
mente con inhibidores GP IIb/Illa o con heparina. Se
excluyeron del estudio aquellos pacientes que tenian
antecedentes de sangrado o intervencion quirurgica re-
ciente.

El procedimiento consistié en angioplastia con stent
y se realizd de manera estdndar por puncién percuté-
nea femoral derecha. Todos los pacientes, antes de co-
menzar el procedimiento recibieron 500 mg de AAS
intravenoso, 70 U/kg de heparina sddica intravenosa y
abciximab en bolo de 0,25 mg/kg seguido de infusién
de 0,125 mg/kg/min durante 12 h. Todos los pacientes,
al finalizar el procedimiento, recibieron ticlopidina,
500 mg via oral, que se continué durante un mes, junto
a AAS, 200 mg. Los introductores fueron retirados a
las 5 h previa comprobaciéon de normalizacién del
tiempo de cefalina.

Métodos

Se recogieron muestras de sangre arterial basalmen-
te antes de administrar la medicacion, a los 15 min de
administrada la heparina y el bolo de abciximab y al
finalizar el procedimiento. Por ultimo se realiz6 la ulti-
ma extraccion de sangre venosa a las 24 h del procedi-
miento.

De cada muestra se recogieron 10 ml de sangre en
tubos con citrato sédico 0,129 mol/l, equivalente a
3,8% de citrato sédico (Vacutainer, Becton-Dickinson)
para la agregacion plaquetaria y el andlisis de la capa-
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cidad hemostatica global de las plaquetas (analizador
PFA-100®). Otros 4 ml de sangre recogidos en tubos
con EDTA tripotdsico se destinaron al hemograma vy,
finalmente, 2 ml de sangre recogida sobre citrato sodi-
co 0,129 mol/l fueron inmediatamente mezclados con
un volumen equivalente de paraformaldehido al 1%
para el estudio de citometria de flujo®*.

En cada muestra de sangre se analizaron los siguien-
tes parametros:

1. Recuento de plaquetas, leucocitos y hemoglobina
en un autoanalizador hematolégico CellDynn-4000
(Abbott Diagnésticos).

2. Para valorar la funcién de las plaquetas y estudiar
su capacidad hemostdtica global se utilizé el analiza-
dor PFA-100® (Dade-Boehring). Este sistema estd di-
seflado para medir la adhesién y la agregacion plaque-
taria en sangre total con unas condiciones
determinadas de flujo. Se basa en la medida del tiem-
po que tarda en ocluirse (TO), por la accién de 10 pg
de bitartrato de adrenalina (TO Col-E) o 50 pg de
ADP (TO Col-ADP), un poro de 150 um de didmetro
que se ha practicado en una membrana impregnada
con 2 ug de coldgeno tipo I al pasar a su través sangre
total anticoagulada a altas fuerzas de cizallamiento
(5.000-6.000 s71)*326, Dado que la membrana con adre-
nalina estd disefiada para ser sensible a los pacientes
que toman AAS, mientras que la de ADP no lo estd, en
este trabajo se empled sélo la membrana con ADP
para no enmascarar los resultados. Esta determinacion
se realiz6 en un periodo de tiempo inferior a 2 h desde
la extraccion de la sangre.

3. La agregacién plaquetaria se realiz6 en plasma
rico en plaquetas (PRP) segin el método clasico de
Born? en un agregémetro Bio Dade PAP4. El PRP se
prepard centrifugando sangre total citratada a 200 g
durante 10 min a temperatura ambiente. El nimero de
plaquetas se ajusté entre 200-300 x 10° 1 con su propio
plasma pobre (PPP) obtenido al centrifugar parte del
plasma a 2.000 g durante 15 min. Como agente activa-
dor se utilizéo ADP a las concentraciones finales de 5 y
20 umol/l porque la relaciéon de su receptor en la
membrana de las plaquetas con el complejo ITb/IT[a%
ha hecho que sea el agente activador predominante-
mente empleado en los estudios para valorar la accién
antiagregante de los antagonistas de este complejo. Se
registro el porcentaje maximo de agregacion a los
4 min de afiadir el agonista. Los cambios en las distin-
tas determinaciones se expresaron como porcentajes
de inhibicién segtin la férmula:

% inhibicion = (% A—%A , ;) %A, *x 100

en donde A es la agregacion basal y A , ; es la agre-
gacion realizada en cada determinacién. Con el fin de
eliminar en la expresion de los resultados los efectos
de la toma habitual de cualquier medicacién antiagre-
gante se considerd arbitrariamente que la inhibicién en
la determinacion basal era 0; de esta manera, los incre-
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mentos de inhibicién de la agregacién que se produje-
sen serian debidos exclusivamente a los agentes anti-
plaquetarios que se utilizasen en la intervencion.

4. Para el estudio de la activacién plaquetaria por ci-
tometria de flujo se emplearon anticuerpos monoclo-
nales (AcMo) comerciales de ratén con especificidad
contra las plaquetas humanas, conjugados con fluoro-
cromos adecuados. Los AcMo usados fueron glucofo-
rina (marcador eritrocitario), CD45 (marcador panleu-
cocitario), CD61 (marcador panplaquetario) y CD62-p
(P-selectina). Como controles negativos se usaron
AcMo irrelevantes especificos de isotipo (todos los
AcMo usados fueron suministrados por Becton & Dic-
kinson). Se utiliz6 el citémetro de flujo FACScan®
(Becton-Dickinson) para medir las plaquetas marcadas
con los AcMo, utilizando amplificacién logaritmica y
una velocidad lenta de adquisicién. Antes de las medi-
das de citometria, el aparato fue alineado dpticamente
con el programa de calibracién Cafibrite® (Becton-
Dickinson). La velocidad de adquisicién fue de 1.300
particulas/s y se registraron 15.000 acontecimientos
para cada marcaje. Las plaquetas se identificaron como
las particulas marcadas glucoforina/CD45/CD61* %,

Método estadistico

Debido a que los datos analizados no seguian una
distribucién normal se emplearon ensayos no paramé-
tricos como el test de Friedman para medidas repetidas
y la U de Mann Whitney para las comparaciones entre
grupos, mientras que las correlaciones se establecieron
con el test de Spearman. Los valores de TO Col-ADP
superiores a 300 s y que el sistema PFA-100® no deter-
minaba cuantitativamente por estar fuera de su escala
se consideraron de manera arbitraria como iguales a
301 s para su manejo estadistico. Se consideraron
como significativos los valores con una p < 0,05.

RESULTADOS

En la determinacién basal, el tiempo de oclusion
con ADP (TO Col-ADP) de los pacientes estaba den-
tro de los limites de la normalidad (mediana, 91; ran-
go, 52-118 s) aunque todos ellos llevaban un trata-
miento antiagregante de forma habitual. En las
determinaciones a los 15 min de administrado el bolo
de abciximab y al finalizar la intervencién, 13 de los
15 pacientes presentaron valores de TO Col-ADP por
encima de 300 s (mediana, 301 s; rango, 67-301 s y
mediana, 301 s; rango, 91-301 s, respectivamente). A
las 24 h, 6 pacientes tenian ya valores dentro de los
rangos normales y la mediana del grupo estaba en
155 s (rango, 64-301 s). En 2 pacientes los valores de
TO Col-ADP se mantuvieron dentro del rango nor-
mal a lo largo de todo el estudio. Los cambios de este
pardmetro en el tiempo fueron significativos (p <
0,05) (fig. 1).
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Fig. 1. Tiempo de oclusion coldgeno/ADP en segundos en las 4 deter-
minaciones del estudio.
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Fig. 2. Porcentaje de inhibicion de la agregacion plaquetaria. Los cua-
drados representan el porcentaje de inhibicion usando como agonista
ADP 5 umol/l'y los circulos ADP 20 umol/l.

Los resultados de la agregacién plaquetaria induci-
da por ADP 5 y 20 wumol/l ponen de manifiesto tam-
bién cambios significativos en el grupo total de pa-
cientes (p < 0,05). A los 15 min de administrado el
bolo de abciximab y al finalizar la intervencion, la in-
hibicién de la agregacién inducida por ADP 5 pmol/l
presentdé una mediana del 88% (rango, 5-100%) y de
100% (rango, 12-100%), respectivamente, disminu-
yendo a las 24 h hasta una mediana del 75% (rango,
27-100%) (fig. 2). Cuando se utiliz6 ADP 20 umol/l,
los valores de la mediana fueron de 84% (2-97%),
83% (4-100%) y 59% (0-87%) a los 15 min, al finali-
zar la intervencién y a las 24 h, respectivamente (fig.
2). Los 2 pacientes cuyo tiempo de oclusién se man-
tuvo siempre dentro de valores normales no mostra-
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Fig. 3. Porcentaje de expresion del marcador de activacion plaquetaria
P-selectina.

TABLA 1. Valores de la mediana y rangos
de los distintos parametros

Parametro Mediana Minimo Maximo
TO Col-ADP basal (s) 91 52 128
TO Col-ADP 15 min (s) 301 67 301
TO Col-ADP 60 min (s) 301 91 301
TO Col-ADP 24 h (s) 155 64 301

Inhibicion agregacion ADP uM 15 min (%) 88 5 100
Inhibicion agregacion ADP uM 60 min (%) 100 12 100
Inhibicion agregacion ADP uM 24 h (%) 75 27 100
Inhibicion agregacion ADP uM 15 min (%) 84 2 97
Inhibicion agregacion ADP uM 60 min (%) 83 4 100
Inhibicion agregacion ADP uM 24 h (%) 59 0 87

CD62-P basal (%) 280 16 36
CD62-P 15 min (%) 375 26 46
CD62-P 60 min (%) 350 26 58
CD62-P 24 h (%) 200 20 54

TO-Col ADP (tiempo de oclusion coldageno/ADP. CD62-P (P-selectina).

ron cambios significativos en la agregacion plaqueta-
ria. E1 TO Col-ADP vy la inhibicién de la agregacion
plaquetaria inducida por ADP 5 y 20 wmol/I presenta-
ron una correlacién significativa (p = 0,02) en las
muestras extraidas a los 15 min tras el bolo de abcixi-
mab, pero no se correlacionaron (p = 0,092) al finali-
zar la intervencion. A las 24 h tampoco habia correla-
cion entre estos dos pardmetros.

Los valores basales de P-selectina aumentaron a los
15 min de administrado el bolo de abciximab y al fina-
lizar el procedimiento, para descender a valores casi
normales a las 24 h. Estos cambios presentaron signifi-
cacion estadistica (p < 0,05) (fig. 3).

Los valores numéricos de estos pardmetros se expo-
nen en la tabla 1.
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En el hemograma no se detectaron cambios signifi-
cativos después del tratamiento con abciximab.

En todos los pacientes la angioplastia se completd
con éxito, excepto en uno, que pasd a cirugia urgente
de revascularizacion por quedarse un stent no expandi-
do dentro del arbol coronario. Perintervencion y antes
del alta hospitalaria ninguno de los pacientes presentd
episodios hemorragicos o trombdticos. Uno de los pa-
cientes en los que no se consiguié un adecuado nivel
de inhibiciéon de la agregacién plaquetaria continud
con episodios de dolor tordcico después del procedi-
miento, decidiéndose heparinizacién intravenosa y
controldndose los sintomas.

DISCUSION

La introduccién de antagonistas GP IIb/Illa como
agentes terapéuticos en el laboratorio de cateterismo y
en el tratamiento de sindromes coronarios agudos ha
demostrado un claro beneficio clinico. Sin embargo,
hay varias cuestiones que todavia no estdn bien aclara-
das. Entre otras, si hay variabilidad interindividual en
respuesta a las dosis estandarizadas de estos agentes o
si esta variabilidad persiste a lo largo del tiempo de in-
fusién. Respecto a los controles bioldgicos, todavia
hay dudas respecto al pardmetro que mejor nos indica-
ria la efectividad de estos tratamientos (concentracio-
nes del fiarmaco en plasma, nimero de receptores
IIb/IlIa ocupados, porcentaje de receptores bloquea-
dos), cudl seria el mejor agonista (coldgeno, ADP,
otros) para la valoracion de la agregacion plaquetaria y
a qué concentracién (5 o 20 wmol/1) y si en el futuro se
pudiese monitorizar estos tratamientos en el laborato-
rio de hemodindmica o en la unidad coronaria de una
manera rapida, barata y sencilla. En este trabajo hemos
estudiado algunos aspectos biolégicos de la accién del
abciximab sobre las plaquetas en pacientes sometidos
a intevencionismo coronario.

Abciximab (C7E3 Fab) es un anticuerpo monoclonal
quimérico dirigido contra el receptor GP IIb/Illa y es el
primer antagonista de dicho receptor desarrollado y uti-
lizado en clinica?®3!. Se trata de una molécula grande
(50 kDa) que bloquea de manera no especifica, quiza
por impedimento estérico, pero con gran afinidad®**,
la unién del fibrindgeno al receptor GP IIb/Illa y tam-
bién la de otros ligandos, como la fibronectina, la vitro-
nectina y el factor von Willebrand (vW)3.,

Se ha demostrado la existencia de una importante co-
rrelacién entre el bloqueo de los receptores GP IIb/Illa
por parte de este agente y la inhibicién de la agregacion
de las plaquetas®, estableciéndose que la eficacia anti-
trombdtica en los procedimientos de revascularizacion
coronaria percutdnea se consigue cuando se alcanza
mds del 80% de bloqueo de los receptores GP 1Ib/IIIa
por el antagonista®-36-%,

El andlisis de nuestros resultados demuestra que la
mayoria de los pacientes tratados tienen una inhibicién
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del 80% de la agregacion de las plaquetas después del
bolo de abciximab y al finalizar la intervencién, tanto
cuando se induce con ADP 5 o0 20 umol/l. Sin embar-
g0, a las 24 h s6lo el 20 y el 15%, respectivamente, de
los pacientes presentaron este grado de inhibicién y
dos de ellos (13%) no presentaron ninguna a lo largo
de todo el estudio. Esta importante variabilidad inte-
rindividual indicaria que en un determinado nimero de
pacientes no habriamos conseguido el objetivo biol6-
gico de inhibir la agregacién plaquetaria a concentra-
ciones eficaces a las 24 h y en dos en ningiin momen-
to. La variacién en la respuesta al bloqueo de los
receptores por parte de los antagonistas del complejo
GP IIb/Illa ha sido atribuida a diferencias en el nime-
ro de plaquetas, densidad de receptores, competencia
intrinseca funcional, valores de cofactores plasmaticos
y caracteristicas de la propia intervencién coronaria*®*,
sin que todavia esté definida la importancia de cada
uno de estos factores. Aunque ninguno de ellos ha sido
estudiado en este trabajo, dada la complejidad técnica
de algunos, si consideramos que deben ser el objetivo
de otros en el futuro.

En cuanto a la accién de abciximab sobre la interac-
cién de las plaquetas en el sistema PFA-100®, encon-
tramos que se produce una gran prolongacién del TO
Col-ADP mayor de 300 s a los 15 min y al finalizar la
intervencién en el 86% de nuestros pacientes, y a las
24 h todavia el 66% tenia valores anormales de este
pardmetro. Los 2 pacientes que no presentaron cam-
bios en la agregacion plaquetaria mantuvieron valores
normales del TO Col-ADP en todo el estudio.

Estos resultados reflejan la inhibicién que produce
abciximab no sélo sobre la activacion de las plaquetas
por el coldgeno y el ADP de la membrana, sino por las
altas fuerzas de cizalla del sistema PFA-100®. De al-
glin modo se reproducen las condiciones de flujo de
una arteria estenosada, siendo por si solas potentes
agonistas de la agregacién plaquetaria***. En estas
condiciones hemodinamicas, el factor vW se une al re-
ceptor GP IIb/Illa y es el que establece los puentes in-
terplaquetarios***’, a diferencia del fibrinégeno, que
los establece con fuerzas de cizalla bajas*. Por tanto,
las variaciones encontradas en este pardmetro en nues-
tros pacientes tratados con abciximab pueden deberse
no soélo a factores plaquetarios, sino al factor vW plas-
mdtico que estd considerado como un factor de riesgo
trombdtico®. Aunque es necesario estudiar un mayor
nimero de pacientes para establecer conclusiones
précticas, estos resultados podrian justificar la necesi-
dad de monitorizacién intraoperatoria en el laboratorio
de hemodindmica para conocer el grado de efectividad
bioldgica del tratamiento. Ademads, la posibilidad de
saber el grado de inhibicién de la agregacién de las
plaquetas una vez terminada la infusién de abciximab
ayudaria a determinar el riesgo hemorrédgico sabiendo
que por debajo del 50% de inhibicion éste es bajo. En
nuestro grupo de pacientes todavia el 20% tenia mas
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del 80% de inhibicién 12 h después de suspendida la
infusién.

La inhibicién de la agregacion de las plaquetas y el
aumento del TO Col-ADP se correlacionan en los mo-
mentos del procedimiento donde hay la mayor concen-
tracion de abciximab en sangre, indicando que, aunque
explorando distintos aspectos del funcionalismo de las
plaquetas, ambas técnicas pueden valorar la accién de
este antagonista cuando se produce un bloqueo impor-
tante de los receptores IIb/IITa*°. A las 24 h se encon-
tré una recuperacién menor en el tiempo de oclusién
que en la inhibicién de la agregacién plaquetaria, con
pérdida de la correlacion entre ambas técnicas. Esto
podria explicarse por el diferente tipo de muestra utili-
zado, sangre total o PRP, y su manipulacién® y/o por
la poca capacidad discriminativa del sistema PFA-
100® cuando se reduce el bloqueo de receptores por
debajo del 60%.

Otro aspecto estudiado en nuestros pacientes ha sido
la activacion de las plaquetas circulantes reflejada por la
expresion de P-selectina, glucoproteina de 140 kDa lo-
calizada en los granulos de las plaquetas que tiene la
propiedad de translocarse a la membrana plasmética
celular cuando la plaqueta se activa®. Se han encontra-
do concentraciones elevadas de expresion de P-selecti-
na de las plaquetas en diversas situaciones clinicas aso-
ciadas a trombosis arterial®*>%. Su accién, ademds de
indicar activacion, es la de mediar en la interaccién de
las plaquetas activadas con las células endoteliales asi-
mismo activadas, los neutréfilos y los monocitos, con-
tribuyendo a la relacion de las células hematicas con la
pared del vaso®. Recientemente se ha sefialado el papel
que tendria la P-selectina en la agregacion de las pla-
quetas producida por grandes fuerzas de cizalla®, que
es independiente de la agregacion asociada a cambios
en el receptor IIb/IIla. Nuestros pacientes no tenfan ba-
salmente aumentada la expresiéon de la P-selectina,
como refieren otros investigadores®’, lo que podria de-
berse al escaso nimero de pacientes diagnosticados de
IAM con onda Q en nuestro grupo (5/15), a diferencia
de lo que ocurre con dichos autores. Sin embargo, a los
15 min de la intervencién y al final de ésta se produjo
un aumento significativo de este marcador de activacion
plaquetario que descendi6 a las 24 h pero sin alcanzar
los valores iniciales. Esto parece indicar que el trata-
miento con abciximab no inhibe completamente el fun-
cionalismo plaquetario en este tipo de intervencion vy,
como refieren Gawaz et al*?, en algunos pacientes la ro-
tura de la placa y la colocacion de los stents endovas-
culares pueden ser muy trombogénicos y la accién de
la trombina liberada sobre las plaquetas puede sobrepa-
sar la de los antagonistas del receptor GP IIb/II1a.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Aunque este estudio no fue disefiado para evaluar
las consecuencias clinicas de no alcanzar un 80% de
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inhibicién de la agregacion plaquetaria, entre otras ra-
zones por el limitado nimero de pacientes, otros estu-
dios!” han sefialado el aumento de acontecimientos co-
ronarios en estos enfermos.

CONCLUSIONES

Existe una importante variabilidad interindividual en
la respuesta a la inhibicién plaquetaria de nuestros pa-
cientes tratados con abciximab, tanto expresada como
inhibicién de la agregacidn residual como por el au-
mento del tiempo de obturacién medido por el analiza-
dor PFA-100® y, como se indica en el estudio GOLD®,
esta variabilidad plantea la necesidad de establecer e
identificar por algin método el limite inferior efectivo
de inhibicién plaquetaria en cada individuo, para opti-
mizar su uso en las intervenciones de revasculariza-
cién coronaria. El sistema PFA-100® detecta de una
manera sencilla y rdpida las concentraciones elevadas
de inhibicién funcional de las plaquetas por abcixi-
mab, asi como las «resistencias» bioldgicas a este
agente antiplaquetario.

El aumento en la expresion de la P-selectina durante
el procedimiento hace pensar que en algunas de estas
intervenciones, en las que se presuponga un riesgo
trombético sobreafiadido (IAM con fibrindlisis, difi-
cultad y prolongacién de la intervencion, factores pro-
trombdticos en el paciente, etc.), habria que considerar
la utilizacién, junto con los antagonistas del receptor
GPIIb/IIa, de otros agentes antitromboticos, como los
inhibidores directos de la trombina y los antagonistas
de la P-selectina®’.
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