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Los farmacos antiplaquetarios y anticoagulantes de-
sempefan un papel fundamental en el tratamiento de los
sindromes coronarios agudos, ya que la trombosis coro-
naria es el proceso que los desencadena. A su vez, el in-
tervencionismo coronario percutaneo, el tratamiento de
eleccidn en un gran porcentaje de pacientes con este sin-
drome, supone también un potente estimulo para la acti-
vacion de las plaquetas y de la coagulacion.

En este articulo se describe brevemente la activacion y
agregacion plaquetarias y la activacion de la coagulacion.
También se analizan los farmacos antitrombdticos utiliza-
dos en el intervencionismo coronario percutdneo y se
describen sus mecanismos de accion, dosis, indicaciones
y efectos secundarios, en pacientes con cardiopatia esta-
ble e inestable.

Palabras clave: Aspirina. Ticlopidina. Clopidogrel. Anta-
gonistas de los receptores de la glucoproteina Ilb/llla.
Heparina. Bivalirudina.

Mechanism of Action of Antithrombotic Drugs

Since acute coronary syndrome results from coronary
thrombosis, antiplatelet and anticoagulant drugs play a
fundamental role in its treatment. Moreover, percutaneous
coronary intervention, the preferred form of treatment in a
large percentage of patients with this syndrome, is also
a potent stimulator of platelet activation and blood
coagulation. In this article, the mechanisms of platelet
adhesion and aggregation and of blood coagulation are
reviewed briefly. In addition, there is also a review of the
antithrombotic drugs used in percutaneous coronary
intervention, which includes their mechanisms of action,
dosages, indications, and side-effects in patients with
both stable and unstable coronary artery disease.

Key words: Aspirin. Ticlopidine. Clopidogrel. Glycopro-
tein lIb/llla antagonist. Heparin. Bivalirudin.

INTRODUCCION

La lesién aterosclerdtica vascular dafia las tres capas
arteriales, aunque la pérdida de la funcién endotelial es
el paso fundamental para el inicio de la trombosis
vascular. El endotelio sano tiene propiedades antiagre-
gantes y vasodilatadoras que aseguran una circulacion
fluida de la sangre por el interior de los vasos.

Cuando se rompe una placa de ateroma se produce
inmediatamente la adhesiéon de plaquetas, que va se-
guida de su agregacion y cuya funcidn es sellar la falta
de continuidad del vaso, pero el conjunto de reaccio-
nes que se desarrollan conduce no sélo a la activacién
plaquetaria, sino también a la activacién de la coagula-
cion. Ademds, las plaquetas activadas segregan facto-
res que producen vasoconstriccién, que no puede ser
contrarrestada por la dilatacién dependiente del endo-
telio propia del endotelio sano.

La trombina desempefia un papel central en la for-
macién del codgulo, ya que es el nexo de unién entre
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la activacion plaquetaria y la activacién de la coagula-
cién. Ademads, su accién sobre el fibrindgeno, transfor-
mandolo en fibrina, da estabilidad al coagulo.

El tratamiento percutdneo de las lesiones ateroscle-
réticas coronarias con angioplastia o, actualmente con
la colocacion de stents intracoronarios, exacerba no
sélo la trombosis intracoronaria, sino también la rees-
tenosis coronaria sobre las lesiones tratadas. Este feno-
meno aparece por los factores de crecimiento libera-
dos por las plaquetas en la pared vascular, ademds de
la liberacién de endotelina y angiotensina II, que pe-
netran en las células musculares lisas de la capa media
arterial y promueven el crecimiento de células muscu-
lares lisas y fibroblastos. El resultado es la hiperplasia
de la intima y la consiguiente reestenosis.

En los préximos parrafos vamos a describir con ma-
yor detalle la activacién plaquetaria y la coagulacion,
para repasar luego los fiarmacos que son ttiles para
bloquear o modular estos fendmenos en el contexto
del intervencionismo coronario (tablas 1y 2).

Adhesion y agregacion plaquetaria

La adhesion plaquetaria, la activacién y la agrega-
cién son el primer paso del proceso hemostitico que
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TABLA 1. Farmacos antiagregantes utilizados en el intervencionismo coronario

Farmaco Mecanismo de accion Efectos secundarios
Aspirina Inactiva la ciclooxigenasa e inhibe la formacion Sangrado gastrointestinal
de tromboxano A,
Ticlopidina Bloquea el receptor del ADP. Inhibe la agregacion Neutropenia
inducida por ADP Pdrpura trombocitopénica
Clopidogrel Bloquea el receptor del ADP Sangrado
Inhibe la agregacion inducida por ADP Menor incidencia de neutrocitopenia y pdrpura que ticlopidina
Abciximab Anticuerpo monoclonal Sangrado
Bloquea el receptor de glucoproteina l1b/ll1a Trombocitopenia
Eptifibatida Molécula peptidica Sangrado
Bloquea el receptor de glucoproteina l1b/Illa Trombocitopenia
Tirofiban Molécula no peptidica Sangrado

Bloquea el receptor de glucoproteina l1b/Il1a

Trombocitopenia

ADP: adenosindifosfato.

TABLA 2. Farmacos anticoagulantes utilizados en el intervencionismo coronario

Farmaco

Mecanismo de accion

Efectos secundarios

Heparina no fraccionada (HNF)

Heparina de bajo peso molecular

(HBPM) de la antitrombina

Bivalirudina Inhibidor sintético de la trombina

Inhibicidn de los factores lla y Xa a través
de la activacion de la antitrombina

Sangrado
Trombocitopenia, con o sin trombosis
Osteoporosis

Inhibicidn de factores Xa y Ila a través de la activacion

Sangrado

Menos trombocitopenia
Menos osteoporosis que HNF
Sangrado

se desencadena como reaccién al dafio endotelial de la
pared vascular. En este proceso, las plaquetas se agre-
gan para formar el tapén hemostatico primario.

El endotelio dafado libera factor de von Willebrand
sintetizado por las células endoteliales sobre el cual se
adhieren las plaquetas. Simultdneamente, el coldgeno
del subendotelio expuesto a la circulacién actia como
el segundo factor adherente para las plaquetas. En con-
diciones de alta velocidad de cizallamiento, como es el
dafio arterial, el factor de von Willebrand ancla las pla-
quetas al subendotelio; una parte de la molécula de
von Willebrand se une al receptor especifico de la pla-
queta (GP Ib/IX), mientras que la otra parte se une al
coldageno del subendotelio. Asi pues, el factor de von
Willebrand sirve de puente entre la plaqueta y el su-
bendotelio. Las plaquetas también pueden unirse di-
rectamente al coldgeno a través de su receptor especi-
fico (GP VI)!. Ademds, las plaquetas se activan
también por agonistas solubles, como el adenosindi-
fosfato (ADP), la trombina y el tromboxano A,.

La activacién de las plaquetas produce su desgranu-
lacién liberando ADP y serotonina, entre otros produc-
tos; simultdneamente, se producen cambios en la con-
formacién de la glucoproteina IIb/IIla (GP IIb/IlIa),
que es el receptor del fibrindgeno. Finalmente, el fi-
brindgeno se une a las plaquetas y da estabilidad al
codgulo?.

Factor tisular y activacion de la coagulacion

Cuando hay dafio endotelial se libera factor tisular
(FT) de la célula endotelial lesionada, aunque parte del
FT puede provenir de los macréfagos y de las células
musculares lisas (en la placa aterosclerética). El FT, a
través de la via extrinseca, inicia el proceso de la coa-
gulacién mediante la activacién del factor VII. Este ac-
tiva al factor X, el cual convierte a la protrombina en
trombina. La trombina, que es uno de los mas potentes
agonistas de las plaquetas, las activa y, ademds, con-
vierte el fibrindgeno en fibrina, lo que da estabilidad al
trombo** (fig. 1).

Debido a la estrecha interaccién entre agregacion pla-
quetaria y coagulacion, se utiliza de forma regular la aso-
ciacién de farmacos que bloquean ambos fenémenos.

TRATAMIENTO ANTIPLAQUETARIO

Los farmacos antiplaquetarios utilizados en el inter-
vencionismo coronario se describen en la tabla 1.

Aspirina

Mecanismo de accion

El 4cido araquidénico se libera de las membranas
fosfolipidicas por la accién de la fosfolipasa A, que se
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Via intrinseca Via extrinseca

XIl—Xlla

Factor tisular
XI—>Xla
Ca2+

Vllr—iVIl
X —C47% 1xa
pL -
VIl —»Vilia Xa+—Y— X

V —» Va _ gi2+

Protrombina ———

l

Fibringeno—— Fibrina

Xl ——>Xllla

Fibrina entrecruzada

Inhibidores indirectos
de la trombina:

.~HPBM
_.-~"Heparina no fraccionada

Inhibidores directos
de la trombina:

Bivalirudina

Inhibidores
de la coagulacion
en ICP

Fig. 1. Vias de activacion de la coagu-
lacion con los farmacos que la inhiben
y que se utilizan en el intervencionismo
coronario. HBPM: heparina de bajo
peso molecular; IGP: intervencionismo
coronario percutaneo.

*Accion de la trombina
Inhibicion

... Lugar de accion
de fdrmacos
de uso habitual

activa por diversos estimulos. El dcido araquidénico se
puede convertir en multiples prostanoides, entre los
que destacan el tromboxano A,y la prostaciclina, tras
la activacidn de las enzimas ciclooxigenasa-1 (COX-1)
y ciclooxigenasa-2 (COX-2) (fig. 2).

La aspirina inhibe de forma irreversible la ciclooxi-
genasa, a través de su difusién en el canal de la COX,
que conecta la membrana celular con la bolsa catalitica
de la enzima. La aspirina se une al residuo de arginina-
120 (el punto de unidén de los farmacos antiinflamato-
rios no esteroideos) y acetila una serina (serina 529
para la COX-1 y serina 516 para COX-2) que estd en la
parte mas estrecha del canal, evitando asi que la COX
pueda alcanzar el sitio catalitico de la enzima. Para la
inactivacion de la COX-2 (efecto antiinflamatorio) se
necesitan dosis mds elevadas de aspirina, mientras que
la COX-1 se puede inhibir con dosis de 30 mg>.

La inhibicién de la COX-1 en la plaqueta previene
la formacién de tromboxano A,, que es un potente ago-
nista plaquetario e induce la secrecidn de los granulos
de la plaqueta y su agregacion®.

Farmacocinética

La aspirina se absorbe rdpidamente en el estdémago
y el intestino delgado, por difusion pasiva, convirtién-
dose en dcido salicilico tras la hidrolizacién por estera-
sas. La concentracién plasmética méxima se alcanza a
los 30 min y la biodisponibilidad de la aspirina por via
oral es del 50%, aunque ambas disminuyen significati-
vamente si el producto tiene proteccién entérica o esta
microencapsulado. La vida media plasmadtica de la as-
pirina es de 20 min.

La aspirina inhibe la COX-1 de las plaquetas en la
circulacién portal, que tiene concentraciones de aspiri-
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na mds elevadas que la circulacién sistémica. Este
efecto irreversible s6lo puede modificarse con la gene-
racién de nuevas plaquetas. Por este mecanismo de ac-
cién, a pesar de tener una vida media muy corta, basta
con una administracién de aspirina al dia’.

Dosis

En cardiopatia isquémica se ha demostrado la efica-
cia de dosis bajas de aspirina (80-350 mg/24 h). La ad-
ministracién de la menor dosis eficaz (75-100 mg/24 h)
es la mejor estrategia para reducir los efectos secunda-
rios. Es mejor administrar el formaco diariamente, ya
que en dias alternos puede ser menos eficaz debido a
una gran variabilidad individual en la produccién de
nuevas plaquetas.

Indicaciones y contraindicaciones

Las dosis bajas de aspirina estidn indicadas en el tra-
tamiento de la angina estable, los sindromes corona-
rios agudos, en el intervencionismo coronario percutd-
neo asociado con otros fairmacos antiplaquetarios, la
cirugia de revascularizacién coronaria y la prevencion
primaria (grupos de alto riesgo) y secundaria®®.

La aspirina estd contraindicada en pacientes con he-
morragia gastrointestinal, ya que la inhibicién de la
COX-1 reduce la prostaciclina y su proteccién sobre la
mucosa gastrica, y también en los pacientes alérgicos.

Interacciones y resistencia

Tanto el ibuprofeno como el naproxeno pueden in-
terferir con dosis bajas de aspirina, ya que evitan la
acetilacion irreversible de la COX-1; este fendomeno no
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Fig. 2. Formacién de tromboxano y
otros prostanoides y su inhibicion por
aspirina. AAS: 4cido acetilsalicilico.
CML: células musculares lisas.

Fosfolipasa

Ciclooxigenasa

COOH
COOH Prostaglandina G,
GOH
Agregacion

Ciclooxigenasa
inactiva

Fosfolipidos

l COOH

m Acido araquidénico

Tromboxano A, {Vasodilatacién

Proliferacion CML

Prostaglandina D, E, y F,,

Agregacién
Prostaciclina Vasodilatacion
Proliferacion CML

se observa con los inhibidores selectivos de la ciclooxi-
genasa (coxib) o el diclofenaco, que tiene mayor se-
lectividad por la COX-21°.

El término resistencia a la aspirina deberia abando-
narse y en su lugar utilizar el de pacientes «no respon-
dedores». La falta de respuesta a la aspirina deberfa
evaluarse por la supresion de tromboxano A, mediante
la determinacién de la concentracién de tromboxano
B, en el suero. Con esta metodologia, el problema se
detecta solamente en una proporcién muy baja de pa-
cientes (1-2%) tratados con dosis bajas de aspirina y
puede indicar falta de cumplimiento del tratamiento o
bien interacciones con inhibidores de la COX-1, como
el ibuprofeno o el naproxeno. Sin embargo, el porcen-
taje de pacientes «no respondedores» es mucho mas
alto cuando se utilizan métodos con una marcada va-
riabilidad interindividual, como el efecto de la aspirina
sobre la agregacion plaquetaria u otras pruebas funcio-
nales, sin que por el momento esté definida la relevan-
cia de los resultados de estas pruebas funcionales in
vivo!''3,

Ticlopidina
Mecanismo de accion

La ticlopidina es una tieropiridina que, al igual que
el clopidogrel, inhibe la agregacién plaquetaria induci-
da por el ADP y bloquea de forma selectiva e irreversi-
ble su receptor en la superficie de la plaqueta. Uno de
los efectos de esta inhibicién es evitar la activacion del
receptor de la GP IIb/IlIa, que representa el paso final
de la agregacion plaquetaria.

Farmacocinética

La farmacocinética no es lineal y tiene un aclara-
miento reducido con dosis repetidas. Se metaboliza en
el higado y se excreta por el rifion. Con una adminis-
tracion continua, su vida media es de 4-5 dias.

Dosis

Los pacientes en los que se implantard un stent intra-
coronario deben recibir la ticlopidina 3 dias antes; alter-
nativamente pueden tomar una dosis de carga de 500 mg.
La dosis de mantenimiento es de 250 mg/12 h.

Efectos secundarios

La ticlopidina causa neutropenia en el 2,4% de los
pacientes y purpura trombocitopénica, que es la com-
plicacién vital mas grave, en el 0,01%. Ademas, puede
provocar toxicidad hepdtica, diarrea y sangrados me-
nores, todos ellos reversibles.

Indicaciones

Estd indicado en el tratamiento de los pacientes con
stent asociado con la aspirina. La recomendacion es de
clase T A®.

Clopidogrel

Mecanismo de accion

Su mecanismo de accién es idéntico al de la ticlopi-
dina. El clopidogrel inhibe selectivamente el receptor
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P2Y,,, que es uno de los receptores plaquetarios de
ADP. Estos receptores tienen 7 dominios transmem-
brana y estdn acoplados a proteinas G inhibidoras'*. A
través de la unién selectiva al receptor P2Y,,, el clopi-
dogrel antagoniza la inhibicién inducida por el ADP
de la actividad de la adenilciclasa, que resulta en un
incremento de adenosinmonofosfato ciclico (AMPc)!>16,
Estos valores elevados de AMPc causan un estado re-
fractario de la plaqueta y evitan los cambios confor-
macionales de los receptores GP IIb/Illa, obviando la
agregacion plaquetaria. Asi pues, el clopidogrel inter-
fiere con las vias de sefializacién intraplaquetaria que
conduce a la activacion de la GP IIb/IIla

Farmacocinética

El clopidogrel es un producto inactivo in vitro que
se absorbe rdpidamente en el tracto gastrointestinal
alto y se oxida en el higado, via CYP3A4, convirtién-
dose en el metabolito activo. La accion antiplaquetaria
se observa a las pocas horas de la toma oral de una
sola dosis, pero una inhibicién constante y estable se
alcanza a los 8 dias de administraciéon de 75 mg/dia.
Una dosis de carga de 600 mg inhibe casi completa-
mente la agregacion plaquetaria unas 2 h, mientras que
con una carga de 300 mg se necesitan de 24 a 48 h
para obtener el mismo grado de inhibicion de la agre-
gacioén'’. El clopidogrel se elimina por las heces y la
orina. La biodisponibilidad de clopidogrel no se modi-
fica con la administracién simultdnea de atenolol, nife-
dipino y digoxina, entre otros. La administracién si-
multdnea con heparina y aspirina no prolongé el
tiempo de sangria en individuos sanos'®!°. Cuando se
suspende la administracién de clopidogrel, su efecto
tarda unos 5 dias en desaparecer.

Dosis

Los pacientes que van a ser tratados con un stent in-
tracoronario deben recibir una dosis de carga de 600 o
300 mg, dependiendo de si se administra 2 h antes o
24 h antes del intervencionismo percutdneo. La dosis
de mantenimiento es de 75 mg/dia y debe asociarse
siempre con dosis bajas de aspirina durante al menos
un mes. Si el stent es recubierto, se recomienda que la
asociacion se mantenga durante al menos 9-12 meses,
ya que se han descrito trombosis tardias con estos
stents.

Efectos secundarios

El principal efecto secundario es la hemorragia pero,
a diferencia de la ticlopidina, no produce neutropenia
ni trombocitopenia. En pacientes que deben someterse
a una cirugia mayor, como la revascularizacién corona-
ria, es recomendable suspender el clopidogrel 5 dias
antes para evitar un exceso de sangrado.
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Indicaciones

En el intervencionismo coronario, esta indicado en la
prevencion de la trombosis del stent intracoronario’. Aso-
ciado con la aspirina se administra también en pacientes
con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmen-
to ST?, y hay datos recientes de su eficacia en el infarto
agudo de miocardio con elevacion del segmento ST ad-
ministrado conjuntamente con aspirina y fibrinoliticos?'.

Resistencia

Al igual que con la aspirina, se ha descrito una falta
de respuesta al clopidogrel, cuyo porcentaje es alta-
mente variable dependiendo de la técnica utilizada
para su medicién. Datos de Gurbel et al** demuestran
que solamente en un 8% de los pacientes tratados con
stent que recibieron 600 mg de clopidogrel fue posible
detectar reactividad plaquetaria, mientras que este por-
centaje aumentaba al 28% cuando los pacientes sélo
habian recibido 300 mg de clopidogrel. La respuesta
variable a la accién del clopidogrel, aparte de la dosis
administrada, puede estar también en relacién con pro-
blemas de absorcidn intestinal, conversion hepdtica en
el citocromo CYP3A4, interacciones con otros farma-
cos, especialmente las estatinas, y con polimorfismos
del receptor, entre otros®.

Antagonistas de los receptores
de la glucoproteina lib/llla

Los antagonistas de estos receptores bloquean la via
final y comin de la agregacién plaquetaria. Hay tres
tipos de farmacos: anticuerpos quiméricos murinos-
humanos (abciximab), péptidos sintéticos (eptifibati-
da) y formas no peptidicas sintéticas (peptidomiméti-
cos) (tirofiban).

Abciximab
Mecanismo de accion

Tiene una gran afinidad por el receptor de la GP
I[Ib/IlIa y también bloquea el receptor de la vitronecti-
na, aunque el beneficio terapéutico de este dltimo blo-
queo es desconocido.

La méxima inhibicién plaquetaria se alcanza a las 2 h
de la administracion del bolo y se recupera a las 12-24 h
después de finalizar la infusién del farmaco. No obstan-
te, el anticuerpo circula y se une a nuevas plaquetas has-
ta 14 dias después de su administracién. Para revertir su
efecto es necesaria la transfusion de plaquetas.

Dosis

Se administra un bolo de 25 mg/kg seguido de una
infusién de 0,125 pg/kg/min durante 12 h, que puede
prolongarse hasta un méximo de 24 h.



Siempre debe asociarse con aspirina y heparina. La
dosis de heparina recomendada es de 70 U/kg, con un
maximo de 7.000 U, seguido de bolos de 20 U/kg para
mantener un ACT de 200; el estudio EPILOG demos-
tré que este régimen de heparina conferia maximas se-
guridad y eficacia®.

Efectos secundarios

Puede provocar trombocitopenia severa (< 20.000
plaquetas) en el 1% de los pacientes, por lo que debe
hacerse de forma sistematica un recuento de plaquetas
en las primeras horas del tratamiento. La readministra-
cién del tratamiento estd contraindicada en pacientes
que previamente han presentado trombocitopenia.

El otro efecto secundario es el sangrado, que se pue-
de reducir ajustando la heparina; por lo tanto, estd con-
traindicado en pacientes con riesgo hemorragico eleva-
do. También estd contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal grave. Debe prestarse una atencién
especial a los puntos de puncién.

Indicaciones

El abciximab estad indicado en el tratamiento de pa-
cientes con sindrome coronario agudo sin elevacién del
segmento ST de alto riesgo tratados con intervencionis-
mo coronario con una recomendacién de clase I C. En
pacientes con angina estable en los que se realiza un in-
tervencionismo coronario no ha demostrado ningtin be-
neficio, aunque podria ser ttil en algin subgrupo de
pacientes con mayor riesgo, como los diabéticos, en le-
siones muy complicadas con trombo o diseccién o fe-
némenos de no reflow; en estas circunstancias, la indi-
cacion es de clase Ila C.

En los pacientes con infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST tratados con angioplastia
primaria, el abciximab ha reducido el combinado de
muerte, necesidad de revascularizacion del vaso trata-
do y otros eventos mayores a los 6 meses. Tiene una
recomendacién de clase ITa A°.

Eptifibatida
Mecanismo de accion

Es un heptapéptido ciclico sintético modelado a par-
tir del veneno de serpiente barburina. Es un inhibidor
altamente competitivo del receptor de la GP IIb/Illa y
tiene una vida media de 90-120 min. Se excreta por el
rifién y el grado de antiagregacién depende de la dosis
del farmaco y de su concentracién plasmética®®. La
vida media corta es una ventaja en pacientes inestables
que necesitan cirugia coronaria.

Dosis

Para el tratamiento de los sindromes coronarios agu-
dos se administra un bolo de 180 pg/kg, seguido de
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una infusién de 2 pg/kg/min hasta 72 h, aunque puede
prolongarse hasta un méaximo de 96 h. Si se realiza un
intervencionismo coronario, se mantiene 18-24 h des-
pués de éste. En pacientes con intervencionismo elec-
tivo se administran 2 bolos de 180 pg/kg separados 10
min y se mantiene la misma infusién, en la dosis men-
cionada, durante 12-24 h. En pacientes con insuficien-
cia renal (filtrado glomerular < 50 ml/min o creatinina
> 2 mg/dl) se administra la misma cantidad en bolo,
pero se debe reducir la infusién a la mitad.

Siempre se administra asociado con aspirina y hepa-
rina en dosis que mantengan el tiempo de tromboplas-
tina parcial activada (aPTT) entre 50 y 70 s.

Efectos secundarios

Al igual que los otros compuestos, produce sangra-
do y debe tenerse especial cuidado en los puntos de
puncién; asimismo, estd contraindicado en pacientes
con elevado riesgo hemorragico. El riesgo de trombo-
citopenia parece ser menor que con abiciximab, aun-
que en el estudio PURSUIT se detecté un 0,3% de pa-
cientes con plaquetas < 20.000/u1%.

Indicaciones

Su administracién estd indicada en pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento
ST de alto riesgo que requieren tratamiento coronario
percutaneo (clase I C)°, y en los pacientes remitidos
para intervencionismo coronario de alto riesgo.

Tirofiban
Mecanismo de accion

Es un peptidomimético no peptidico con una afini-
dad por el receptor intermedia y un potente antagonis-
ta de la unién del fibrindgeno a la GP IIb/I11a.

Tiene también una vida media de 2 h y se excreta
predominantemente por via renal, y una pequefia pro-
porcién por las heces?’.

Dosis

Se administra en infusion a 2 velocidades diferentes:
0,4 pg/kg/min durante 30 min y luego a 0,1 pg/kg/min
durante 48 h o hasta las 12-24 h postintervencionismo
coronario. Estudios muy recientes han evaluado la efi-
cacia de dosis mas elevadas, aunque todavia no se han
recomendado para el tratamiento habitual®.

Se asocia siempre con aspirina y heparina en dosis
que mantengan el aPTT entre 50 y 70 s.

En presencia de insuficiencia renal (aclaramiento de
creatinina < 30 ml/min), se debe reducir la dosis.

Efectos secundarios

Al igual que los otros antagonistas de la GP II/111a,
el sangrado es el principal efecto adverso de tirofiban
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y la trombocitopenia (< 50.000/pl) se ha observado en
el 0,3% de los pacientes.

Indicaciones

Estd indicado en el tratamiento de los sindromes co-
ronarios agudos sin elevacién del segmento ST de alto
riesgo que sean tratados con intervencionismo coro-
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nario’.

TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE

Los farmacos anticoagulantes utilizados en el inter-
vencionismo coronario se describen en la tabla 2.

Heparina no fraccionada

Mecanismo de accion

El efecto anticoagulante de la heparina se ejerce a
través de la activacién de la antitrombina, que luego
inhibe a la trombina y al factor Xa, entre otros factores
de la coagulacién. Esta inactivacién se realiza tras la
formacién de un complejo ternario en que la heparina,
a través de un pentasacérido, se une a la antitrombina,
y este complejo heparina-antitrombina se une final-
mente a la trombina.

La heparina no fraccionada es un mucopolisacéarido
heterogéneo, lo que le confiere un efecto anticoagulan-
te y unas propiedades farmacocinéticas muy comple-
jas. Se une de forma no especifica a proteinas plasma-
ticas, macréfagos y células endoteliales, por lo que el
efecto anticoagulante varia ampliamente entre pacien-
tes y es dificil de predecir, ya que parte de la heparina
queda inactivada. También puede unirse a osteoblastos
y osteoclastos y producir osteoporosis, asi como al
factor 4 plaquetario e inducir trombocitopenia (HIT).
Ademads, en pacientes con procesos tromboembdlicos,
la cantidad de heparina que se une a las proteinas au-
menta, por lo que se requieren a menudo dosis muy
elevadas de heparina para obtener un efecto anticoagu-
lante Sptimo?.

Dosis

La dosis habitual en el tratamiento de los sindromes
coronarios agudos es un bolo de 5.000 U seguido de
una infusién de 1.000 U/h en pacientes que pesan > 80
kg y 800 U/h en pacientes con peso < 80 kg, durante al
menos 48 h. La dosis de mantenimiento se ajusta se-
gtn el aPTT, que debe estar entre 50 y 70 s. Se debe
realizar controles de aPTT a las 4-6, 12 y 24 h*.

En pacientes en los que se realiza un intervencionis-
mo coronario, el régimen habitual es 100 U/kg, con
bolos adicionales ajustados al peso para mantener un
ACT de 300 s. Si se utiliza concomitantemente un an-
tangonista del receptor de la GP IIb/Illa se debe redu-
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cir la dosis a 70 U/kg y mantener el ACT en 200 s. La
heparina se suspende inmediatamente después del pro-
cedimiento.

Efectos secundarios

El principal efecto secundario es la hemorragia,
cuyo riesgo aumenta con diferentes enfermedades,
como la endocarditis bacteriana, la hemofilia y las en-
fermedades hepéticas, gastrointestinales y del tracto
urinario. Se debe tener especial cuidado en el control
de la heparina asociada con el tratamiento fibrinolitico
por el riesgo aumentado de hemorragia cerebral. La
heparina puede producir HIT; este diagndstico se esta-
blece después de unos dias de tratamiento con hepari-
na y la reduccién de mas del 50% del recuento de pla-
quetas. Habitualmente, el cuadro cede al suspender la
heparina y es un problema transitorio. En ocasiones
excepcionales se trata de un problema inmunitario en
el que las inmunoglobulinas se unen a las plaquetas
formando trombo, HIT tipo 2. Si se sospecha este pro-
blema, se debe retirar inmediatamente la heparina y se
puede utilizar lepirudina como tratamiento de éste o
un heparinoide?'.

Indicaciones

La heparina estd indicada en el tratamiento de todo
el espectro de los sindromes coronarios agudos, aso-
ciada con la aspirina. También estd indicada en el in-
tervencionismo coronario y en los pacientes tratados
con angioplastia primaria, con una recomendacion cla-
se I C°.

Heparina de bajo peso molecular

Mecanismo de accion

Son derivados de la heparina no fraccionada obteni-
dos mediante la degradacién enzimdtica o quimica de
ésta, y tienen un tamafo heterogéneo. La principal
ventaja sobre la heparina no fraccionada estriba en su
menor unién a proteinas, lo que les da un efecto anti-
coagulante mds predecible; tienen también una vida
media mds larga y permite una administracion cada 12 h.
Se unen también a la antitrombina para ejercer su
efecto anticoagulante y son mejores inhibidores del
FX, que la heparina no fraccionada®>.

Dosis

Los 2 productos mads utilizados en cardiopatia isqué-
mica son la dalteparina y la enoxaparina. La dosis de
dalteparina es 120 U/12 h por via subcutdnea y la de
enoxaparina es 1 mg/kg/12 h también por via subcuta-
nea. Debido a su efecto anticoagulante mas estable, el
tratamiento no se controla. Ambas deben ajustarse (re-



ducir a mitad de dosis) en pacientes con insuficiencia
renal, edad avanzada y coadministracién con fairmacos
antiinflamatorios no esteroideos. Siempre se deben ad-
ministrar asociadas con aspirina.

Efectos secundarios

Son muy similares a los de la heparina no fraccio-
nada. No deben administrarse en pacientes que hayan
tenido hemorragias severas previas, trombocitopenia
inducida por heparina y en los que vayan a ser inter-
venidos con anestesia espinal.

Indicaciones

Su uso estd bien establecido en el tratamiento médi-
co de los sindromes coronarios agudos sin elevacién
del segmento ST con una recomendacion de clase I A.
Aunque en diversos estudios se han administrado he-
parinas de bajo peso molecular asociadas con fibrinoli-
ticos con excelentes resultados, el exceso de hemorra-
gia cerebral que se observé en el ASSENT-3 Plus® en
pacientes mayores de 75 afios hace que no se pueda re-
comendar de forma sistematica la administracién con-
junta con fibrinoliticos y que se deban evitar en pa-
cientes de edad avanzada. De momento no hay
ninguna recomendacién para utilizar la heparina de
bajo peso molecular en la angioplastia primaria.

En pacientes remitidos directamente para interven-
cionismo percutdneo, las dltimas guias de la Sociedad
Europea de Cardiologia recomiendan la utilizacién de
heparina no fraccionada, a la espera de los resultados
del estudio SYNERGY (todavia no publicado cuando
se escribieron las gufas). El estudio SYNERGY?* de-
mostrd que en pacientes en los que se realiza un inter-
vencionismo coronario no habia diferencias en cuanto
a eficacia entre la heparina no fraccionada y la enoxa-
parina, aunque los pacientes tratados con enoxaparina
tuvieron un porcentaje superior de sangrados. Ademas,
los pacientes tratados inicialmente con heparina no
fraccionada que recibieron mas tarde heparina de bajo
peso molecular (o viceversa) tuvieron la mayor inci-
dencia de complicaciones hemorrdgicas'?. Si un pa-
ciente ha recibido heparina de bajo peso molecular en-
tre 8 y 12 h antes del cateterismo, se recomienda
seguir con el mismo tratamiento y administrar una do-
sis de 0,3 mg de enoxaparina para asegurar un buen
efecto anticoagulante; si el tratamiento se ha adminis-
trado < 8 h, no es necesario administrar ningtin suple-
mento®.

Bivalirudina
Mecanismo de accion

Es un inhibidor directo de la trombina que bloquea
la actividad catalitica de la enzima; tiene capacidad
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para inhibir tanto la trombina soluble como la ligada
al trombo, y su accién es totalmente independiente de
la antitrombina III. Estas caracteristicas la diferencian
de la heparina. Tiene un efecto anticoagulante mads
predecible, ya que no se liga a otras protefnas plas-
maticas. También se atenta la activacidén plaquetaria
debido al bloqueo de la actividad catalitica de la trom-
bina’*®.

Caracteristicas farmacoldgicas

Es un andlogo sintético de la hirudina que se une a
la trombina en 2 puntos de su molécula (sitio activo y
exocito 1) formando un complejo hirudina-trombina.
En este complejo, la trombina rompe el enlace Arg-Pr
de la porcién aminoterminal de la bivalirudina, libe-
rando la porcién de bivalirudina dirigida contra el si-
tio activo de la trombina. Este mecanismo no se pro-
duce con la administracién de hirudina que forma un
complejo hirudina-trombina irreversible. Esta reversi-
bilidad de la bivalirudina permite a la trombina parti-
cipar en la hemostasia, y probablemente le confiere
mayor seguridad, ya que se reducen los problemas he-
morragicos®’. La vida media plasmatica es de 25 min;
se aclara en gran parte por via extrarrenal, aunque la
dosis se debe ajustar en pacientes con insuficiencia
renal.

Dosis

La dosis recomendada es un bolo de 0,75 mg/kg se-
guido de una infusién de 1,75 mg/kg/h hasta la finali-
zacién del procedimiento intracoronario; la infusién
puede prolongarse hasta 4 h después de su finaliza-
cion, si es clinicamente necesario.

En pacientes con insuficiencia renal leve-mode-
rada (filtrado glomerular > 30 ml/h) se mantiene la
misma dosis de bolo y se reduce la infusién a
1,4 mg/kg/h. Esta contraindicado su uso en pacientes
con filtrado glomerular < 30 ml/h. El efecto anticoa-
gulante sélo se debe controlar en pacientes ancianos y
en los que tienen una insuficiencia renal leve-mode-
rada.

No hay interacciones con farmacos antiplaquetarios
(aspirina, clopidogrel, antagonistas de los receptores
de la GP IIb/Illa). En pacientes previamente tratados
con heparina se puede administrar a los 30 min de la
suspension de la heparina intravenosa o a las 8 h de la
administracion de heparina de bajo peso molecular por
via subcutdnea.

Indicaciones

Estd recomendado como anticoagulante en pacien-
tes en los que se realiza un intervencionismo coronario
percutdneo. Su indicacidn es de clase Ila, nivel de evi-
dencia C°.
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