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¢,Se debe controlar el tratamiento con los bloqueadores
de la glucoproteina llb/llla en el intervencionismo coronario?

Magda Heras
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Antes de poder recomendar cambios en la dosificacion
del abciximab en pacientes sometidos a revascula-
rizacion percutanea, falta un estudio que evalte la admi-
nistracion de «suplementos» de abciximab (también
pendientes de definir) y demuestre su eficacia sin compli-
caciones. Entonces serd el momento de recomendar el
control seriado y habitual de esta terapia en pacientes so-
metidos a revascularizacion coronaria, de la misma forma
que se controla el tratamiento anticoagulante mediante el
ACT en el laboratorio de hemodinamica o el TTPa en la
hospitalizacion convencional. Actualmente, ya existen al
menos un par de aparatos que permiten medir de forma
rapida y sencilla la funcion plaquetaria. También es im-
portante definir si utilizamos un sistema que incorpore el
concepto de fuerza de cizallamiento aumentada, como
ocurre en las estenosis coronarias, o s6lo agregacion en
sangre total automatizada. Por Ultimo, es necesario dis-
poner también de una valoracién econémica, teniendo en
cuenta el coste de los tests repetidos y del beneficio ga-
nado con la modificacion del tratamiento.

El tratamiento de los sindromes coronarios agudos
ha vivido cambios importantes en los dltimos afios, de-
bido fundamentalmente a la aparicién de nuevos far-
macos antitrombdticos. De entre ellos destacan los
bloqueadores de la glucoproteina IIb/Illa plaquetaria,
por el enorme impacto que han tenido en la reduccién
de acontecimientos adversos en los pacientes someti-
dos a revascularizacién percutdnea.

Durante la angioplastia coronaria se produce una
lesién vascular severa que activa la coagulacién y la
agregacién plaquetaria. Esta ocurre después de que la
glucoproteina IIb/Illa se active, se una el fibrinégeno
circulante, y se formen los puentes interplaquetas que
dan estabilidad al trombo. El desarrollo de farmacos ca-
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paces de interaccionar con estos receptores evita que se
forme el trombo, aunque exista activacion plaquetaria.

Los farmacos que se han utilizado en intervencio-
nismo coronario son abciximab, eptifibatide y tirofi-
ban. El abciximab es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado con una gran afinidad de unién por el receptor
plaquetario IIb/IIla. También antagoniza al receptor de
la vitronectina y el MAC-1. No tiene pricticamente
excrecion renal y se redistribuye entre los nuevos re-
ceptores de plaquetas no tratadas, con una pérdida pro-
gresiva de su efecto antitrombdtico. Los otros 2 farma-
cos sintéticos son el tirofibdn, que es un producto no
peptidico sintético con la secuencia RGD (al igual que
el fibrindgeno), y el eptifibatide, un péptido con la se-
cuencia KGD. Los receptores plaquetarios tienen gran
afinidad por péptidos con estas secuencias; asi, ambos
farmacos se unen al receptor activado compitiendo con
el fibrindgeno y evitando la agregacion plaquetaria.
Estos 2 farmacos son moléculas pequefias, que inhiben
especificamente la glucoproteina IIb/Illa. Su afinidad
por el receptor es menor que el abciximab, su vida me-
dia bioldgica es mds corta (2-4 h) y se excretan por el
rifién’.

DOSIFICACION DE LOS BLOQUEADORES DE
LA GLUCOPROTEINA IIB/IIIA

Los estudios iniciales con estos fairmacos demostra-
ron que el efecto antiplaquetario 6ptimo se obtenia
cuando se bloqueaba un 80% de los aproximadamente
100.000 receptores que tiene cada plaqueta. Este por-
centaje de inhibicién de la glucoproteina IIb/Illa se
traducia en una reduccion de la agregacion plaquetaria
superior al 80%, siendo los resultados clinicos Opti-
mos. El estudio EPIC? demostré que cuando se afiadia
una perfusién de 12 h al bolo inicial de abciximab se
producia una reduccién significativa de los aconteci-
mientos adversos durante el seguimiento. Este régimen
de tratamiento aseguraba una proteccién antiplaqueta-
ria prolongada después de la intervencion. Los resulta-
dos clinicos con este farmaco en todos los estudios pu-
blicados han demostrado una reduccion del riesgo de
muerte, infarto y necesidad de revascularizacién entre
el 35 y el 56%. Por otro lado, la dosis de abciximab en
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el tratamiento médico conservador de la angina inesta-
ble no estaba establecida. El estudio GUSTO IV eva-
Iué las pautas de un bolo mads 24 o 48 h de infusion.
Los resultados han demostrado una falta de eficacia
del abciximab en enfermos tratados médicamente, sin
que la infusién durante 48 h aportara ningtn beneficio,
en comparacién con un tratamiento mds corto. La do-
sis de eptifibatide utilizada inicialmente fue inferior a
la recomendada en la actualidad. Esto se debe a que
las agregaciones plaquetarias realizadas para encontrar
la dosis terapéutica se realizaron con sangre anticoa-
gulada con EDTA, que reducia la afinidad por la unién
del fibrinégeno y facilitaba la unién del eptifibatide.
Al repetir las agregaciones con citrato se observé que
las dosis iniciales sélo inhibian la agregacion plaqueta-
ria en un 40-50%. Asi, el estudio IMPACT observo
una reduccion no significativa de muerte, infarto y ne-
cesidad de revascularizacién; sin embargo, al aumen-
tar la dosis en el estudio PURSUIT se demostré una
reduccion significativa de la incidencia de muerte e in-
farto a los 30 dias en el subgrupo de pacientes someti-
dos a revascularizacion. No obstante, el estudio ES-
PRIT, el més reciente con eptifibatide, ha utilizado un
doble bolo que no habia sido administrado en ningtin
estudio previo. Por otro lado, la dosis de tirofibdn se
escogid segun las agregaciones plaquetarias realizadas
con 5 umol/l de ADP, mientras que para abciximab y
eptifibatide se utilizaron concentraciones de 20 pmol/l
de ADP. Es probable que los resultados del estudio
TARGET, en que el abciximab fue superior al tirofiban
en el intervencionismo coronario, pueda explicarse en
parte por la dosificaciéon no equivalente con una tra-
duccidn terapéutica desigual. Es interesante remarcar
que todavia no se ha establecido la necesidad de con-
trolar este tipo de tratamiento. Asi pues, parece evi-
dente que después de varios afios de experiencia con
estos farmacos en el intervencionismo, todavia quedan
dudas razonables sobre la dosis mas eficaz, la duracién
del tratamiento y la necesidad de su control.

CONTROL DEL TRATAMIENTO

El articulo de Galeote et al®, en este mismo ndmero
de la Revista, documenta el problema de la eficacia del
abciximab en 15 pacientes sometidos a revasculariza-
cion coronaria. S6lo en 13 pacientes se obtuvo una in-
hibicion de la agregacidn plaquetaria superior al 80%,
a los 15 y 60 min después del inicio del tratamiento,
mientras que este porcentaje de inhibicion sélo se
mantenia en 2 pacientes a las 24 h. Utilizando el PFA-
100, que mide el tiempo de oclusiéon de un poro, en
presencia de ADP, y sometiendo la sangre a altas velo-
cidades de cizallamiento, sélo 13 pacientes tenian el
tiempo de oclusion prolongado, y éste se habia norma-
lizado a las 24 h en 6 enfermos. En resumen, 2 pacien-
tes no presentaron ninguna respuesta bioldgica a las
dosis recomendadas de abciximab, y en mds de la mi-
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tad el efecto habia desaparecido a las 24 h. La variabi-
lidad individual de la inhibicién plaquetaria con abci-
ximab ha sido ya demostrada por diversos autores ana-
lizando con técnicas diversas la respuesta plaquetaria.
(Por qué estos 2 pacientes fueron «resistentes» al tra-
tamiento estandar? Podria tratarse de pacientes con
trombocitosis, que haria insuficiente la dosis de abci-
ximab para bloquear el 80% de los receptores de la
plaqueta. Probablemente no sea éste el caso ya que,
aunque no se detalla el recuento de plaquetas de cada
paciente y en ninglin momento se menciona que sean
anormalmente elevadas. Otra posibilidad seria que las
plaquetas de estos 2 enfermos hayan sido expuestas a
estimulos mds potentes que el resto del grupo estudia-
do como, por ejemplo, una angioplastia primaria en el
momento del infarto agudo de miocardio, en contrapo-
sicién a una angina inestable de mds de 48 h de evolu-
cion, un dato que tampoco nos proporciona el estudio.
Mascelli, Bihour y Gawar*® han identificado una ex-
ternalizacién de pools internos de receptores IIb/Illa
en presencia de concentraciones aumentadas de trom-
bina. En algunos casos, el nimero de receptores pla-
quetarios se puede incrementar en més de un 50%, ha-
ciendo insuficientes las dosis de abciximab para
inhibir el 80% de los mismos.

RELEVANCIA CLINICA DE LOS HALLAZGOS
ANALITICOS

La traduccién clinica de una inhibiciéon subdptima
de la agregacién plaquetaria durante el intervencionis-
mo coronario bajo tratamiento con abciximab no habia
sido estudiada. Recientemente, el estudio GOLD’ ha
analizado la inhibicién de la funcién plaquetaria en
500 pacientes sometidos a intervencién coronaria per-
cutdnea, a los 10 min, 1, 8 y 24 h después del bolo de
abciximab. Para esta evaluacién han utilizado un
RPFA (rapid platelet function assay) disponible como
point-of-care 'y que mide agregacién plaquetaria en
sangre total. Los resultados han demostrado que existe
un aumento de complicaciones isquémicas durante el
seguimiento en los enfermos sometidos a revasculari-
zacién percutdnea, y que tenian menos de un 70% de
inhibicién de la funcién plaquetaria a las 8 h del inicio
del tratamiento (32 frente a 12%). Asi pues, parece
existir una correlacién entre las complicaciones pos-
procedimiento cuando la funcién plaquetaria no estd
suficientemente inhibida.

En este momento queda preguntarse si aumentar la
dosis de abciximab hasta conseguir la inhibicién pla-
quetaria predefinida seria o no beneficioso, ya que evi-
taria complicaciones trombdticas o si, por el contrario,
aumentarian las complicaciones hemorrdgicas con el
incremento de dosis. Otro punto importante es saber
en qué momento hay que realizar el test de funcién
plaquetaria. Asi, en el estudio GOLD, el 98% de los
enfermos tenia la funcién plaquetaria inhibida a los 10
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min del bolo, mientras que a las 8 h de la infusién un
7% de enfermos ya tenia la funcién plaquetaria nor-
mal.

TECNICAS DE LABORATORIO

(Disponemos de un método analitico recomendable
para medir de forma rutinaria el efecto antiplaquetario
de estos fdrmacos?

La agregacion plaquetaria utilizada en el estudio de
Galeote y en otros tiene varios problemas. Es una téc-
nica compleja que consume mucho tiempo, los resulta-
dos dependen en gran manera del técnico que la reali-
za, y requiere la separacion de plaquetas de las otras
células de la sangre, limitando el estudio de la interac-
cién entre plaquetas, leucocitos y hematies. Estos pro-
blemas podrian solventarse utilizando un agregémetro
de sangre total, como documenté Mascelli®. No obs-
tante, la agregacion en sangre total también es una téc-
nica que requiere un mantenimiento exquisito del elec-
trodo y personal especializado para su realizacion.
Serfa ideal, pues, disponer de un método que pudiera
ser utilizado como point-of-care, que utilizara sangre
total y que los agonistas no necesitaran ser titrados
para cada test. En este sentido, Madan y Hézard*'° han
documentado que utilizando PFA-100™, cuando el
tiempo de oclusion es superior a los 135 s, hay mas de
un 75% de los receptores IIb/Illa ocupados. Ambos es-
tudios han encontrado una buena correlaciéon con la
agregacion in vitro hasta las 24 h. En el estudio de Ga-
leote, la correlacion con la agregacion era buena en la
primera hora, aunque a las 24 h el PFA-100™ detectd
una inhibicién de la agregacién plaquetaria mayor que
con la agregacidn in vitro. Es importante saber que el
PFA-100™, al contrario de la agregacién in vitro, mide
la agregacion plaquetaria en un sistema de fuerzas de
cizallamiento elevadas; en este medio, tiene un papel
importante también la interaccién de la glucoproteina
Ib y el factor de von Willebrand, ademads del fibrindge-
no. En este sentido, resultados recientes de Osende et
al'! confirman que el estudio de la funcién plaquetaria
en un sistema de fuerzas de cizallamiento elevadas re-
fleja mejor la inhibicién de los receptores IIb/IIla que
la agregacion convencional. El CPA (cone and platelet
analyzer) utilizado en su estudio, y cuya versién auto-
matica esta todavia en fase de desarrollo, tendria la
ventaja de que podria discriminar entre un amplio por-
centaje de receptores plaquetarios ocupados, mientras
que el PFA-100™ da sé6lo resultados cualitativos.
Cuando el tiempo de oclusion estd alargado tenemos
mas de un 75% de receptores ocupados, y si no esta
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alargado el porcentaje es inferior, pero no lo podemos
cuantificar. Sin embargo, serfa interesante también co-
nocer el efecto terapéutico de ocupar un porcentaje
menor de receptores durante un tiempo mds prolonga-
do. Este punto podria ayudar a aclarar por qué los in-
hibidores IIb/IlIa orales han fracasado.
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