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Los antiagregantes antiglucoproteina llb/Illa bloquean
la union del fibrinégeno y el factor de Von Willebrand a
sus receptores. Pueden causar hemorragia y trombocito-
penia. Se ha analizado la incidencia y la repercusién cli-
nica de la trombocitopenia extrema severa (< 20.000 por
ul) secundaria a abciximab en un estudio prospectivo de
375 pacientes (el 74%, varones) sometidos a cateterismo
cardiaco percutaneo y tratados con abciximab en nuestro
hospital. Se registraron las caracteristicas clinicas, demo-
gréficas, del procedimiento y los datos analiticos, asi
como el recuento plaquetario (antes del procedimiento y
alas 4y 12 h de éste) y el hematocrito.

La incidencia de trombocitopenia aguda extrema en los
375 pacientes fue del 1,1%. Todos fueron varones y no
presentaron complicaciones hemorragicas relevantes.
Debe considerarse esta complicacion en las primeras ho-
ras posteriores a la administracién del farmaco. Su mane-
jo consistié en vigilancia del sangrado, suspension del
farmaco y transfusion plaquetaria.

Extreme Thrombocytopenia Following Abciximab
Therapy

Antagonists of the glycoprotein llb/llla receptor block the
binding of fibrinogen and Von Willebrand factor to the pla-
telet receptor. This effect can lead to bleeding and
thrombocytopenia. We analyzed the incidence and clinical
repercussions of severe thrombocytopenia (< 20 000 /ul)
secondary to abciximab treatment in a prospective study
of 375 patients (74% men) who underwent percutaneous
coronary revascularization and received abciximab at our
hospital. We recorded clinical and demographic characte-
ristics, angiographic findings, laboratory results and plate-
let counts (before, 4 hours after and 12 hours after the
procedure) and hematocrit. The incidence of severe acute
thrombocytopenia was 1.1%. All patients were men, and
none had relevant bleeding complications. Management
consisted of monitoring the bleeding, discontinuing the
drug and transfusing platelets. Clinicians should be alert to
this complication during the initial hours after the adminis-
tration of abciximab.
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INTRODUCCION

El papel de los antiagregantes antiglucoproteina
(GP) IIb/IIIa en el tratamiento del sindrome coronario
agudo es cada dia mds relevante. Tanto el abciximab
como el tirofibdn o la eptifibatida han mostrado bue-
nos resultados clinicos en las series publicadas'.
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Abciximab, fragmento Fab del anticuerpo monoclo-
nal quimérico 7E3, inhibe la agregacién plaquetaria
evitando la unién del factor de Von Willebrand y de
otras moléculas adhesivas al fibrinégeno en la zona
del receptor de la GP IIb/Illa de las plaquetas activa-
das. También bloquea la generacion de trombina que
sigue a la activacion plaquetaria?.

La principal indicacién de abciximab es la preven-
cién del sindrome coronario agudo, sobre todo en pa-
cientes que van a ser sometidos en breve a una terapia
intervencionista’®. Sus efectos adversos mas relevantes
son la hemorragia y la trombocitopenia®, que
Berkowitz et al’ clasifican en 4 grupos progresivos se-
gtin la reduccidén del recuento plaquetario. La trombo-
citopenia extrema aguda muestra un recuento de pla-
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quetas inferior a 20.000/ul y su incidencia oscila entre
el 2,4 y el 4% en distintas series®. Su origen es desco-
nocido, aunque se aduce la aparicién de anticuerpos
monoclonales especificos de la GP IIb/Illa o de anti-
cuerpos IgG contra la murina de plaquetas activadas
tras la segunda administracién del farmaco’?.

El proposito de nuestro estudio fue determinar la in-
cidencia y analizar las complicaciones de la tromboci-
topenia aguda extrema secundaria al uso de abciximab
en nuestro hospital.

PACIENTES Y METODO

Entre enero de 1997 y enero de 2002 se registrd,
prospectiva y consecutivamente, a 375 pacientes so-
metidos a intervencion coronaria percutinea (ICP) en
436 lesiones, tratados con abciximab segin el protoco-
lo hospitalario. Se midieron las variables demografi-
cas, clinicas y angiogréficas, asi como el recuento pla-
quetario 4 y 12 h después del inicio de la
administracién del farmaco. Las variables cualitativas
se expresaron como porcentajes y las cuantitativas
como media *+ desviacion estdndar o mediana. Con la
prueba de Kruskal-Wallis se analizé la diferencia de
hematocrito entre grupos. Los datos fueron procesados
en el paquete estadistico SPSS, version 9.0.

Se consider6 que habia trombocitopenia extrema
aguda cuando el recuento era inferior a 20.000/pl.

Para el diagndstico de la trombocitopenia se realiza-
ron recuentos plaquetarios adicionales, utilizando 2 tu-
bos separadores que contenian 4cido etilendiaminote-
traacético (EDTA) y citrato, respectivamente, asi
como un recuento manual para descartar la seudotrom-
bocitopenia.

Las indicaciones de uso de abciximab se establecie-
ron segln el protocolo hospitalario:

— ICP en presencia evidente de trombo o placa ines-
table, o situacion de cierre de la arteria durante la rea-
lizacién de una angioplastia.

— Pacientes diabéticos, en los que se realiza una an-
gioplastia en el contexto de una angina estable o ines-
table®1°.

— Reduccién a corto plazo del riesgo del infarto agu-
do de miocardio (IAM) en pacientes con angina ines-
table sin respuesta a tratamiento médico convencional,
que van a ser sometidos a una ICP precoz.

La dosis administrada fue de 0,25 mg/kg en un bolo
intravenoso, 10-60 min antes de la intervencion, segui-
do de infusién intravenosa continua de 0,125 pg/
kg/min durante 12 h (hasta un miximo de 10 pg/kg/
min).

Ademds de abciximab, todos los pacientes fueron
tratados con 300 mg de acido acetilsalicilico (AAS) 2
h antes de la intervencion y después diariamente.
También se utilizé clopidogrel en el 99% de los pa-
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cientes (300 mg de carga, seguidos de 75 mg diarios)
después de la intervencion, hasta 1 mes, o ticlopidina
(500 mg de carga, seguidos de 250 mg/12 h), en el
caso raro de intolerancia al clopidogrel. Se adminis-
tré heparina a todos los pacientes, la cual se ajusté al
peso corporal mediante un bolo inicial 70 U/kg, para
mantener un tiempo de coagulacién activado entre
200 y 300 s.

RESULTADOS

Se registré a 375 pacientes con una edad media de
60,5 £+ 8,2 afios (mediana, 64 afnos). El 74% eran varo-
nes. En el 97% de los casos se implant6 un stent (me-
dia de 1,25 stents/paciente). Las variables demografi-
cas, los antecedentes y los datos angiogréficos se
exponen en la tabla 1. La fraccién de eyecciéon media
fue del 56,3 + 6,8%.

La media de todos los recuentos plaquetarios tras
la administraciéon de abciximab fue de 231.466 +
47.000/ul. La media global de hematocrito fue del
35,7% (del 42% en pacientes no trombocitopénicos).
La incidencia acumulada global de trombocitopenia
fue del 11,5%. En la tabla 2 se muestran las inciden-
cias acumuladas en los distintos grupos, asi como el
valor medio del hematocrito en cada uno de ellos. No
hubo diferencias significativas entre grupos con rela-
cion al hematocrito.

En nuestra serie s6lo tuvimos 4 casos de tromboci-
topenia aguda extrema, lo que supuso una incidencia
de 1,1%. Los 4 eran varones con un recuento de pla-
quetas previo a la administracion de abciximab dentro
de la normalidad y cuya evolucion, necesidades de

TABLA 1. Antecedentes personales y datos
angiograficos

n %

Diabetes 145 38,7*
Hipertension 191 50,9
Hipercolesterolemia 166 443
Tabaquismo previo 229 61
Fumador activo 139 37
Antecedentes familiares 45 12
|IAM previo 94 25
Bypass previo 34 9
ACTP previa 34 9,9
Angina inestable 255 68
IAM 30 dias previos 157 42
ACTP primaria y rescate 50 13,3
Enfermedad

1 vaso 165 44

2 vasos 127 34

3 vasos 82 22

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutdnea; IAM: infarto agudo de
miocardio; n: frecuencia absoluta.
*El 81% de estos pacientes tenia diabetes tipo 2.
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concentrados de plaquetas y tiempo de recuperacién
de la trombocitopenia se indican en la tabla 3.

Las complicaciones hemorrdgicas no fueron rele-
vantes: 2 de los pacientes presentaron un hematoma
inguinal leve, 1 de los cuales tuvo una epistaxis oca-
sional. S6lo uno precisé una transfusién sanguinea de
2 concentrados de hematies. Ninguno de ellos presentd
inestabilidad hemodindmica ni necesidad de farmacos
vasoactivos.

DISCUSION

La trombocitopenia secundaria a abciximab es un
efecto secundario infrecuente y relacionado con el
riesgo de hemorragia. La incidencia de trombocitope-
nia severa, descrita en un reciente metanalisis", fue
del 1%. La incidencia de trombocitopenia extrema
aguda en las distintas series oscila alrededor del
0,7%*>'>14, valor préximo al 1,1% de nuestro estudio.

Algunos autores identificaron como factores de ries-
go de trombocitopenia secundaria a abciximab la edad
> 65 afios, el peso < 90 kg, asi como el recuento pla-
quetario antes de la intervencién < 200.000/ul". En
nuestra serie, el inico factor coincidente era el peso, lo
cual carece de relevancia.

Las complicaciones hemorragicas graves no son
usuales en este tipo de trombocitopenia extrema agu-
da, seglin numerosos estudios!!>. Asi, en nuestros
pacientes sélo registramos 2 hematomas inguinales le-
ves, 1 de ellos con epistaxis. Por tanto, las complica-
ciones hemorrdgicas fueron leves y sin repercusion
clinica, aunque ello supuso un seguimiento estrecho de
los signos de sangrado y una estancia prolongada en
nuestra unidad, por encima de la media de los IPC
programados. Hubo una especial precaucién en no au-
mentar los riesgos de hemorragia, de modo que se evi-
taron las punciones intramusculares y las canalizacio-
nes venosas. Los introductores arteriales se retiraron
con compresién manual y de pesas.

Otros trabajos demuestran un aumento de las nece-
sidades de transfusion de plaquetas y otros hemoderi-

TABLA 2. Incidencia acumulada de trombocitopenia y
hematocrito

Grupos de trombocitopenia Frecuencia Porcentaje Hemaocrito (%)
1150.000-100.000 33 8,8 34,4
2100.000-50.000 6 1,6 32,8
350.000-20.000 0 0 -

4 <20.000 4 1,1 30,25

vados basandose en el sangrado, el periodo de resolu-
cion y el grado de trombocitopenia>!"1*16, De nuestros
pacientes, 3 precisaron, segiin estos indicadores, un
aporte importante de concentrados de plaquetas (tabla
3). El caso restante no presentd sangrado objetivable
ni descenso del hematocrito, y no recibié transfusién
plaquetaria pese al grado de trombocitopenia.
Recientemente se ha descrito un caso de hemorragia
cerebral masiva asociada a una trombocitopenia extre-
ma aguda (4.000/ul) tras 90 min de tratamiento con
abciximab en un paciente sometido a angioplastia por
un IAM "3,

El manejo de la trombocitopenia secundaria a abci-
ximab es una cuestion controvertida, y parece que la
transfusién plaquetaria y la suspension inmediata del
medicamento son las medidas mds efectivas'’; la sus-
pension de otros tratamientos antiagregantes es contro-
vertida. Se estd investigando la administracion de cor-
ticoides!” junto con la transfusién plaquetaria, lo que
permitiria readministrar el firmaco o la utilizacién de
otros anti-GP IIb/I11a.

En nuestra experiencia, la transfusién plaquetaria y
la interrupcién del abciximab, asi como de otras medi-
caciones con potencial riesgo de sangrado (heparina,
ASS, ticlopidina y clopidogrel), han reducido y ami-
norado las complicaciones hemorrdgicas, y la fase de
resolucién no ha sido mayor que la referida en la bi-
bliografia, de 3 dias a 1 semana'>!>, Para ello, realiza-
mos un estrecho control del recuento plaquetario y del
hematocrito hasta la fase de resolucion.

La seudotrombocitopenia, causante de més de la ter-

TABLA 3. Descripcion de casos de trombocitopenia extrema aguda

Recuento plaquetario

Trombocitopenia y tiempo

Trasfusiones de plaquetas Tiempo hasta recuperacion

Edad (afios) al ingreso la admdi:i::)raarclic(;znd:eas:;ximah realizadas de trombocitopenia

1 66 193.000/ul 3.000/ulalas 7 h 9 U (dia 1) 70.000/ul (dia 4)

8 U (dia 2) 83.000/ul (dia 5)

9 U (dia 3) 246.000/ul (dia 9)

2 55 145.000/ul 2.000/ulalas 7 h 16 U (dia 1) 45.000/ul (dia 4)

600/ul a las 12 h 15 U (dia 2) 60.000/u! (dia 6)

46.000/ul (dia 4)

3 47 270.000/pl 6000/ul alas 6 h 8 U (dia 1) 159.000/ul (dia 7)
4 65 235.000/pl 13.000/ul alas 6 h 0 21.000/ul (Dia 2°)

U: unidades de concentrado de plaquetas transfundidas.

125

Rev Esp Cardiol 2004;57(9):885-8 887



Aragonés Manzanares RM, et al. Trombocitopenia extrema secundaria a abciximab

cera parte (36%) de la disminucién del recuento pla-
quetario en pacientes sometidos a ICP'3, fue diferen-
ciada de la verdadera trombocitopenia, como se ha se-
flalado en el apartado Pacientes y método.

Las trombocitopenias tipo I y II inducidas por hepa-
rina deben tenerse en cuenta al administrar este fdrma-
co concomitantemente a abciximab. Sin embargo, ra-
ras veces surgen antes de las 24 h tras la exposicion,
favorecen la aparicién de trombosis, aparecen anti-
cuerpos especificos contra la heparina y la resolucién
del cuadro es mds tardia!'>%.

La incidencia de trombocitopenia por el uso conco-
mitante de abciximab, ticlopidina y clopidogrel no esté
lo suficientemente estudiada. Mientras que la ticlopi-
dina no aumenta la incidencia de trombocitopenia, el
clopidogrel parece que si lo hace?.

Asimismo, parece segura la sustitucion de abcixi-
mab por eptifibatida® o tirofibdn® en los casos de
trombocitopenia secundaria al primero y necesidad de
un anti-GP ITb/I11a?>?.

Los 4 casos fueron comunicados al comité de far-
macovigilancia de nuestro hospital para obtener una
referencia mas real de la incidencia de trombocitope-
nia en la préctica diaria. Establecimos en nuestro pro-
tocolo la realizacién de un hemograma a las 2 h del
inicio de la administracién con abciximab para un
diagnoéstico precoz de la trombocitopenia.
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