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USO DE ANTITROMBOTICOS EN LA PREVENCION
SECUNDARIA DEL INFARTO DEL MIOCARDIO

Resumen

Indudablemente el armamento terapéutico en la prevencién primaria del infarto se
ha muttipticado durante las dos ultimas décadas las modificaciones al estilo de vida y el
uso de medicamentos cardioprotectores, asi como el advenimiento de medicamentos que
alteran de manera positiva la fisiopatologia de la ateroscleresis han disminuido la
presencia de eventos cardiacos mayores y sus complicaciones El objetivo de este
articulo es hacer una revision de lo que toca al papel de los medicamentos
antitrombéiicos o antiplaquetarios en cuanto a la prevencion de recurrencia de necrosis
miocardica (prevencién secundaria}) a través de inhibir la formacién de un trombo
plaquetario y evitar las complicaciones que le siguen Es un drea que de manera muy
importante ha mejorado con la disponibilidad de nuevos farmacos, con mecanismos de
accidén mejor conocidos, tolerabilidad aceptable y resultados equivalentes y muchas veces
superiores a agentes antiplaquetarios previos. Después de la aparicién de la aspirina y del
mejor conocimiento de la trombosis coronaria, aumenté la busqueda de nuevos
medicamentos que actuaran mediante fa inhibicibn a diferentes niveles de dicha
formacion. Es el caso de medicamentos como clopidogrel, ticlopidina Existen otros con
accion mas especifica como los inhibidores de los receptores GP lIib/llia que permiten el
bloqueo de la etapa final de la agregacion plaquetaria, sea cual sea el mecanismo o
sustancia que inicialmente lo activara Debe mencionarse las ventajas y usos de cada uno
y su posible efectos sinérgico con otros medicamentos como las estatinas. A pesar de
ello, el uso habitual de esta terapia esta todavia lejos de ser una practica rufinaria en
todos los casos por lo que los esfuerzos en el futuro deberdn estar encaminados a
establecer las indicaciones mas precisas, modo, duraciéon y situaciones clinicas de ia
administracion de estos agentes.
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Abstract

Undoubtedly, the therapeutic arsenal for the primary prevention of infarct has
multiplied over the last two decades. The modifications in the lifestyle and the use of
cardioprotective drugs, as well as the advent of medicaments that alter the
physiopathology of atherosclerosis in a positive manner has decreased the presence of
major cardiac events and their complications The purpose of this article is to revise what
concerns the role of Antithrombotic or Antiplatelet drugs.

Regarding the prevention of recurrent myocardial necrosis (secondary prevention)
by means of inhibiing the formation of a platelet thrombus and avoiding the ensuing
complications, this is an area that has very significantly improved the availability of new
drugs, with better known mechanisms of action, acceptable tolerance and equivalent
results, which are frequently superior to previous Antiplatetet agents. After the appearance
of aspirin and a better knowledge of coronary thrombosis, the search for better drugs, that
act through inhibition of such formation at different levels, has increased Such is the case
of drugs fike clopidogret and ficlopidina. There are other agents with a more specific action
such as the inhibitors of the GP iib/llla receptors, which allow the blockade of the final
stage of platefet aggregation, regardless of the mechanism or substance that activated it in
the first place. Mention should be made of the advantages and uses of each one, as well
as pointing out those with a possible synergistic effect, such as that of the statins In spite
of it, the regular use of this therapy is stil far from being a routine practice in all cases,
therefore the future efforts should be directed fo establish the instructions, manner,
duration and clinical situations for the administration of these agents

Key words: Antiplatelet drugs. Coronary arterial disease. Platelets
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introduccion.

L.a aterosclerosis es una enfermedad crénicodegenerativa que afecta a millones de
personas sobre todo en los paises desarrollados y de manera importante también en los
paises en vias de desarrollo. El infarto del miocardio es usualmente el resultado de la
oclusién coronaria subita secundaria a la ruptura de una placa aterosclerosa vulnerable’
(1). Tan séio en los Estados Unidos de América y la Unién Europea se estima que la
incidencia anual de infarto del miocardio y eventos vasculares cerebrales se aproxima a
1.76 millones La tasa de recurrencia supera el 35% para los eventos cerebrales y 19%
para el infarto del miocardio (IM)® 2,4 Por su elevado riesgo de reincidencia, ha motivado
la realizacién de programas de prevencion tanto primaria como secundaria desde el
comienzo de los arnos sesenta(5). Mucho se ha aprendido en relacidn a la fisiopatologia
de la aterosclerosis y sus consecuencias en fodos los lechos vasculares. Ha sido evidente
la mejoria en la supervivencia en pacientes que han sufrido un evento vascular cerebral o
coronario, luego de haberse enriquecido e tratamiento preventivo secundario mediante el
control de los factores de riesgo, como ia mejoria en el estlo de vida y la dieta, la
suspension del habito tabaquico, la recomendacion de realizar actividad fisica y el control
de otras entidades patolégicas que elevan el riesgo de recurrencia de estos eventos, tales
como hipercolesterolemia, hipertension arterial sistémica y diabetes mellitus Asi mismo,
se han implementado terapias farmacolégicas con funcion cardioprotectora, como el uso
de betabloqueadores e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) ®, ©

Describiremos en este articulo la jusfificacion, ulilidad, resultados y nuevas
direcciones del uso de antitrombdticos en {a prevencidn secundaria del infarto del
miocardio. Esta area ha mejorado con la disponibilidad de nuevos farmacos, con
mecanismos de accion mejor conocidos y tolerabilidad mas aceptable, con resultados
equivalentes, y muchas veces superiores, a agentes antipiaquetarios previos
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Las plaquetas participan en una secuencia de eventos que permiten la formacion
de un frombo plaquetario y finalmente la formaciéon de un trombo estable de fibrina en un
sitio donde hay pérdida de la integridad vascular (tal como ocurre en una fractura de placa
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ateromatosa en el sindrome coronario agudo). También participan en la aterosclerosis y
trombosis patolégicas Normalmente ias plaquetas no se adhieren al endotelio vascular, al
menos en parte por la accion de fa prostaglandina 12 producida por el endotelio Existen
constituyentes necesarios para fa adhesion como la colagena contenida en el intersticio
vascular y la membrana basal; glucoproteinas Ib y el complejo glucoproteico llb-lila, el
factor de von Willebrand, el factor tisular y ofros més como la fibronectina y el calcio. La
agregacién plaquetaria se induce por exposicion a varios estimulos como adenosin
difosfato (ADP), colagena, trombina, epinefrina, fibrindgeno y fosfolipasas; estas ultimas
provocan ia liberacion de acido araquid6nico que se metaboliza a través de la enzima
ciclooxigenasa en prostaglandinas PG G2, PG H2 y finalmente a tromboxano A2,

sustancias que potencializan !a agregacion plaquetaria
TESIS CON
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Aspirina.

En 1988, e! Antiplatelet Trialist Collaborative Group | analizd los resultados de al
menos 25 estudios sobre antiagregantes plaquetarios; se demostré que dichos agentes
reducian de manera significativa la mortalidad vascular en un 15% y los accidentes
vasculares no fatales en un 30%, por lo que la recomendacion final fue administrar, a
pacientes de riesgo, aspirina (AAS) en dosis de 300 a 325 mg al dia como tratamiento de
eleccion 7, En 1994 este mismo grupo realizé una revision similar, y para ese momento
se tenian a 70 mil pacientes de alto riesgo con enfermedad vascular oclusiva y 30,000
sujetos con bajo riesgo entre la poblacidn general que fueron incluidos en muttiples
ensayos de mas de un mes de seguimiento Nuevamente la aspirina fue la mas estudiada,
demostrando una reduccién de riesgo de infarto del miocardio no fatal (IM) de 35% 7, ?
En 1992 el American College of Chest Physicians (ACCP) recomend¢ que todos los
pacientes después de haber sufrido un IM iniciaran lo antes posible aspirina de 160 a 325
mg/dia, siendo este agente preferido antes que warfarina 7,10 El mas reciente consenso
del ACCP publicado en 2001, mantiene la recomendacion del uso de aspirina en dosis de
75 a 162.5 mg en todas las indicaciones, administrada tan pronto como sea posible una
vez sospechado el diagndstico de IM, manteniendo la dosis diaria de manera indefinida 7,
il

La aspirina induce un defecto funcional irreversible en las plaguetas al inactivar
por acetilacion a la enzima ciclooxigenasa encargada de catalizar el primer paso en la
formacion de las prostagiandinas PG G2, PG H2 y tromboxano A2, un potente agonista de
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la agregacion plaquetaria con actividad vasoconstrictora; sin embargo, no impide la
agregacién inducida por otros agonistas En otros tejidos, la aspirina (AAS) reduce la
formacion de otros eicosanoides como PG E2 y la prostaciclina el cual es un potente
inhibidor plaquetario y vasodilatador. El efecto inhibitorio de fa aspirina es rapido, eficaz
con dosis bajas ( 0.5- 10 mg/kg/dia) y acumulable Las dosis mas aitas estan
relacionadas con mayor riesgo de eventos indeseables, en particular la intolerancia
gastrointestinal y eventos hemorragicos™, 13, 14

Su uso clinico se establece en prevencién primaria del infarto del miocardio, sobre todo en
pacientes mayores de 40 afios, tanto hombres como en mujeres, con aumento
significativo del riesgo de infarto, diabéticos, aquefios con hipercolesterolemia y en
quienes no existan contraindicaciones para su uso "', ** De igual modo, es ufilizada en la
prevencion secundaria al reducir e! riesgo de infarto del miocardio recurrente y muerte,
Cuando existe la necesidad de supresion plaquetaria inmediata (Infarto agudo del
miocardio [1AM], angina inestable{Al}, Angioplastia coronaria transluminal
peructaneafACTP] primaria e Isquemia cerebral transitoria[ICT]) la dosis inicial de AAS

puede ser mayor de 300mg ", 4, 16
TRSIS COR
FALLA DE ORIGEN

Analogos de aspirina.

El trifusal es un agente antiplaquetario estructuraimente relacionado a los
salicilatos, pero no deriva de la aspirina; sus propiedades son mediadas por inhibicion
especifica del metabolismo del acido araquidonico a través de la inhibicion reversible de la
ciclooxigenasa y la falta de contribucion agregante plaquetaria que ofrece el romboxano
A2, con vida media prolongada Tiene ademas junto con su metabolito principal
propiedades de inhibicibn de la fosfodiesterasa bloqueando el incremento en las
concentraciones plaquetarias de adenosinmonofosfato ciclico (AMPc) fimitando Ia
movilizacidn infracelular de calcio Estudios experimentales han demostrado que tiene un
efecto inhibitorio sobre mediadores inflamatorios cardiovasculares, o que hace aparecer
al trifusal como una alternativa a la aspirina en el manejo del IAM, en especial en
pacientes con alto riesgo de hemorragia y aguellos con resistencia o intolerancia a la
aspirina'’, '® Sin embargo, atin no aparece en las recomendaciones del ACCP.

Suifinpirazona, es un agente anti-inflamatorio no esteroideo que inhibe de manera
reversible a la ciclooxigenasa, pero su mecanismo exacto de inhibicion plaquetaria ain no
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se conoce; parece normalizar la sobrevida plaquetaria acortada en pacientes con valvulas
cardiacas protésicas y su beneficio puede ser mayor en prétesis que en superficies
naturales Sus efectos adversos incluyen exacerbacién de fa enfermedad acidopéptica,
aumenta los efectos de la anticoagulacién oral y eleva el acido urico. La FDA no autorizé
este medicamento al encontrar fallas en el andlisis del ensayo Anturane Reinfarction
donde se habia encontrado una disminucién de un 32% en la mortalidad cardiaca debida
casi completamente a la reduccién de muerte siibita’’.

Dipiridamol.

Son tres los posibles mecanismos por los cuales inhibe la agregacion plaquetaria;
1 Inhibicién de la fosfodiesterasa plaquetaria que resulta en un aumento intracelular de
AMPc potenciando ios efectos inhibitorios plaquetarios ocasionados por prostaciclina. 2.
Estimulacion directa de la liberacion de su eicosanoide por endotefio vasculary 3 La
inhibicion celular de la captura y metabolismo de adenosina incrementando asi su
concentracién en la interfase plaquetario-vascular®® Hoy en dia su utlizacion se
encuentra al margen de la terapéutica actual fras la integracion de nuevos antiagregantes
plaquetarios que han demostrado reducir la mortalidad en pacienies con cardiopatia
isquémica’’

Ticlopidina y Clopidogrel.
Ambos farmacos prolongan el tiempo de hemotragia, inhiben la agregacion
plaquetaria y retardan la retraccion del coagulo, al inhibir la liberacion de granulos
plaquetarios y los efectos del ADP liberado por los eritrocitos, plaquetas activadas y
células endoteliales dafiadas; también inhiben la agregacion plaquetaria inducida por
otros agonistas, incluyendo analogos de fromboxano, factor liberador plaquetario,
colagena y bajas concentraciones de trombina El mecanismo preciso de los efectos
inhibitorios plaquetarios no ha sido identificado Los dos componentes tienen similitud
estructural y es posible que produzcan el mismo metabolito activo. La inhibicion
plaquetaria es dosis y tiempo dependiente y es cercana al 40-60% después de 3 a § dias
de administrado En el Instituto Nacional de Cardiologia en México se demosiré que la
administracién de 75 mg diarios de clopidogrel causa una reduccidn significativa de la
agregacion plaguetaria dependiente de ADP en pacientes con cardiopatia isquémica de



se conoce; parece normalizar la sobrevida plaquetaria acortada en pacientes con valvulas
cardiacas protésicas y su beneficio puede ser mayor en prétesis que en superficies
naturales Sus efectos adversos incluyen exacerbacién de fa enfermedad acidopéptica,
aumenta los efectos de la anticoagulacién oral y eleva el acido urico. La FDA no autorizé
este medicamento al encontrar fallas en el andlisis del ensayo Anturane Reinfarction
donde se habia encontrado una disminucién de un 32% en la mortalidad cardiaca debida
casi completamente a la reduccién de muerte siibita’’.

Dipiridamol.

Son tres los posibles mecanismos por los cuales inhibe la agregacion plaquetaria;
1 Inhibicién de la fosfodiesterasa plaquetaria que resulta en un aumento intracelular de
AMPc potenciando ios efectos inhibitorios plaquetarios ocasionados por prostaciclina. 2.
Estimulacion directa de la liberacion de su eicosanoide por endotefio vasculary 3 La
inhibicion celular de la captura y metabolismo de adenosina incrementando asi su
concentracién en la interfase plaquetario-vascular®® Hoy en dia su utlizacion se
encuentra al margen de la terapéutica actual fras la integracion de nuevos antiagregantes
plaquetarios que han demostrado reducir la mortalidad en pacienies con cardiopatia
isquémica’’

Ticlopidina y Clopidogrel.
Ambos farmacos prolongan el tiempo de hemotragia, inhiben la agregacion
plaquetaria y retardan la retraccion del coagulo, al inhibir la liberacion de granulos
plaquetarios y los efectos del ADP liberado por los eritrocitos, plaquetas activadas y
células endoteliales dafiadas; también inhiben la agregacion plaquetaria inducida por
otros agonistas, incluyendo analogos de fromboxano, factor liberador plaquetario,
colagena y bajas concentraciones de trombina El mecanismo preciso de los efectos
inhibitorios plaquetarios no ha sido identificado Los dos componentes tienen similitud
estructural y es posible que produzcan el mismo metabolito activo. La inhibicion
plaquetaria es dosis y tiempo dependiente y es cercana al 40-60% después de 3 a § dias
de administrado En el Instituto Nacional de Cardiologia en México se demosiré que la
administracién de 75 mg diarios de clopidogrel causa una reduccidn significativa de la
agregacion plaguetaria dependiente de ADP en pacientes con cardiopatia isquémica de



se conoce; parece normalizar la sobrevida plaquetaria acortada en pacientes con valvulas
cardiacas protésicas y su beneficio puede ser mayor en prétesis que en superficies
naturales Sus efectos adversos incluyen exacerbacién de fa enfermedad acidopéptica,
aumenta los efectos de la anticoagulacién oral y eleva el acido urico. La FDA no autorizé
este medicamento al encontrar fallas en el andlisis del ensayo Anturane Reinfarction
donde se habia encontrado una disminucién de un 32% en la mortalidad cardiaca debida
casi completamente a la reduccién de muerte siibita’’.

Dipiridamol.

Son tres los posibles mecanismos por los cuales inhibe la agregacion plaquetaria;
1 Inhibicién de la fosfodiesterasa plaquetaria que resulta en un aumento intracelular de
AMPc potenciando ios efectos inhibitorios plaquetarios ocasionados por prostaciclina. 2.
Estimulacion directa de la liberacion de su eicosanoide por endotefio vasculary 3 La
inhibicion celular de la captura y metabolismo de adenosina incrementando asi su
concentracién en la interfase plaquetario-vascular®® Hoy en dia su utlizacion se
encuentra al margen de la terapéutica actual fras la integracion de nuevos antiagregantes
plaquetarios que han demostrado reducir la mortalidad en pacienies con cardiopatia
isquémica’’
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se realizé ACTP y se sostuvo a los seis meses de seguimiento. L.a eficacia de abciximab
en pacientes con Al e IM no Q contintia en controversia > %, # 2

En el infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST se han comenzado
a utifizar como tratamiento asociado a trombolisis (reperfusiébn combinada) o en el set de
angioplastia primaria (ACTP facilitada) ®, ®.

Abciximab en dosis crecientes y eptifibatide, cada uno combinado con tPA a dosis
plenas (100mg) mas heparina y AAS han mostrado mayor permeabilidad de la arteria
responsable del infarto (AR{) y menos incidencia de isquemia recumrente sin aumentar los
eventos hemorragicos @ Lamifiban también ha mostrado mejoria en la reperfusion
asociado a dosis plenas de estreptocinasa o de tPA, pero se ha asociado a mayores
eventos hemorrégicos graves % Ver Tabla 1.

También los antagonistas de las GP llb/llla se ufilizan como adyuvantes de la
angioplastia primaria o directa, demostrando reduccion en tasas de muerie, IM, y
revascularizacion, sobre todo con el uso de abciximab con variacién en la tasa de
complicaciones hemorragicas en el grupo de abciximab (RAPPORT, GRAPE, ADMIRAL,
EPIC)® La eficacia del eptifibatide y tirofiban en el contexto de estos pacientes no ha
sido determinada, ain se investiga si la mejoria angiografica puede traducirse en

beneficios clinicos 2 ® 7 Ver Tabla 2.
TESIS CON

FALLA Db ORIGEN

Inhibidores de los receptores de GP lib/llla de administracion oral.

Xemilofiban, Orbofiban y Sibrafiban han sido estudiados en el contexto de
prevencién secundaria del IM. El primero se administré antes de un procedimiento
intervencionista coronario y de manera subsecuente por 6 meses. La presencia de
muerte, IM o revascularizacion urgente fueron iguales con Xemilofiban 10 mg y placebo
(8.1%) y ligeramente menor con 20 mg del medicamento (7.3%) en los primeros 30 dias
de seguimiento. A los 6 meses los puntos primarios fueron més frecuentes con el
medicamento a altas dosis(14.1%) y de 126% y 13.6% con bajas dosis y placebo
respectivamente ', 3 En el caso de Orbofiban, fue administrado en pacientes con
sindrome coronario agudo con marcadores de afto riesgo durante las previas 72 hrs 100
mg/dia, otro grupo de 100 mg/dia por 30 dias seguidos de 60 mg/dia y a placebo . Y
aunque el seguimiento fue planeado para un afio, la incidencia de mortalidad y puntos
primarios a los 30 dias con este medicamento se consideraron excesivos para los dos
grupos de Orbofiban (2 0%) comparado con placebo (1.4%). Los eventos primarios
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ocurrieron durante 10 meses de seguimiento en 23 1% y 229% para los pacientes
tratados con Orbofiban y de 22 8% para placebo mientras que la presencia de muerte
ocurri6 en 5.1%, 4.5% y 3 7% respectivamente *, Por ultimo, el Sibrafiban fue comparado
con aspirina en pacientes que estuvieran dentro de 7 dias de haber presentado un evento
coronario agudo La presencia de puntos primarios como muerte, IM no fatal o reinfarto o
isquemia recurrente a 90 dias no fue diferente entre los grupos asignados a aspirina
(9.8%) y a dosis altas y abajas de este compuesto (10.1% para ambos) ¥ La mayor parte
de los estudios con inhibidores de GP Hb Hla de administracién orat reportan frecuencia
alta de complicaciones hemorragicas y tendencia a incrementar la mortalidad
Recientemente el estudio BRAVC fue suspendido debido a mortalidad excesiva asociada
at uso de L efradafiban.

TESIS CON
Combinaciéon de antitrombéticos. FALLA DE ORIGEN

Aspirina y dipiridamol. Se demostré en el Persantine Aspirin Reinfarction
Study, un riesgo de mortatidad y presencia de eventos coronarios similar al comparar ia
asociacién de aspirina y dipiridamoi contra aspirina sola, que aunque fue
consistentemente mas baja que placebo no fue estadisticamente significativa % En el
segundo estudio que evalué dipiridamol con aspirina, existi6  una reduccion
estadisticamente significativa en la presencia de eventos coronarios e IM no fatal en el
grupo de la combinacion pero esta vez no hubo comparacion con aspirina sola por lo que

no hubo evidencia de beneficio sobre ésta ¥

Aspirina y fticlid. Varios estudios se han realizado para dsterminar si la
combinacion de aspirina y ticlopidina pueden reducir el riesgo absoluto de eventos
cardiacos mayores ( muerte, IM, trombosis por angiografia, o revascularizacion de la
lesién problema) en pacientes a quienes se les efectio angioplastia mas colocacién de
stent ( STARS, FANTASTIC, ISAR, MATTIS) Se ha encontrado una reduccidn
significativa de estos eventos con la combinacion AAS- ticlopidina, incluso al comparario
con terapia de anticoagulacion (46 % en el estudio ISAR y 26 % en el estudio
FANTASTIC; reduccién de un 1.9% en STARS y de un 54 % en MATTIS) ademas de
encontrar disminucién en la frecuencia de complicaciones vasculares periféricas vy
hemorragicas. Este tipo de combinacién también ha reducido la estancia intrahospiialaria
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y el beneficio temprano también se ha sostenido 12 meses después a pesar que no se ha
demostrado reduccién en la reestenosis '*?',

Aspirina y clopidogrel. Aunque la eficacia de la combinacién de clopidogrel
con aspirina quedé demostrada en el estudio CLASSICS, incluso superior a ticlopidina-
aspirina, después de la colocacién urgente o electiva de stent por lesién de un solo vaso;
este estudio no incluy6é a pacientes en el contexto de angioplastia primaria; sin embargo,
este resuitado sugiere fuertemente tambien su eficacia en dichos pacientes *.
Recientemente se presentaron los resultados del estudio CURE que también incluyé a
pacientes con sindrome coronario agudo sin incluir IM en evolucion, demostré claramente
que la asociacién de clopidogre! y aspirina supera la efectividad de aspirina sola en la
prevencién de eventos cardiacos mayores a 30 dias {21% vs 17%) sin diferencia en

complicaciones TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

=raz)

|

JHipolipemiantes?.

Los inhibidores de la reductasa 3-hidroxi-3-metilglutarii coenzima A (HMG CoA)
{ambién llamadas estatinas pueden inducir reducciones relativamente importantes en los
niveles de colesterol y se encuentran entre los farmacos ya demostrados para el
tratamiento de la hipercolesterolemia. Entre los efectos no relacionados con los lipidos se
encuentran los concernientes a la restauracion de la funcién endotelial con mejor
capacidad de perfusién miocardica, disminucién en la migracién de células inflamatorias
implicadas en la formacién y estabilidad de la placa aterosclerosa; disminucion en la
proliferacion, migracién y apoplosis de miocitos arteriales asi como en la actividad
plaquetaria. En relacion a este Gitimo efecto, se ha demostrado que las plaquetas de
pacientes hipercolesterolémicos son mucho mas sensibles a los agentes que promueven
su agregacion y que esta relacionada con la composicién alterada de fos lipidos ¥ El uso
de la terapia con estatinas ha sido acompafado de una reduccién en fa agregacion
plaquetaria en respuesta a ADP, coldgeno y fibrindgeno asi como disminucién en la
produccidn de fromboxano * Esta reduccién en la agregacion puede estar relacionada
por cambios en el contenido de colesterol de la membrana plaquetarsia alterando asi su
fluidez, asi como de su habilidad para reducir geranilgeranilacién de Rapia, una proteina
clave en la agregacidn plaquetaria %, ® En la misma direccidn, se ha encontrado
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propiedades anticoagulantes con las estatinas, con disminucién de la activacion de
profrombina, la generacién de factor Va, unién del fibrinbgeno, activacién del factor XIil
ademas de un aumento importante en la inactivacion del factor Va .

Nuevas direcciones en el uso de antiagregantes plaquetarios.
Aspectos no resueltos:

1) Establecer la mejor dosis y duracién de antiplaquetarios

2) Efectos verdaderos en la reestenosis tras angioplastia con o sin colocacion de stent,
alcances de antiplaquetarios con el uso concomitante de nuevos dispositivos (dispositivos
de proteccion distal)

3) Variabilidad en la respuesta a los antagonistas del receptor de glucoproteina libfllla y
su efectividad con uso prolongado.

4) Ausencia de beneficio de los inhibidores GP lib/lila de administracion oral

5) Evaluacion a largo plazo del uso de inhibidores asociados a clopidogrel y a dosis
elevadas.

6) Existen multiples ensayos con nuevos medicamenios con efectos antiagregantes como
nuevos inhibidores de fa glucoproteina llb/llla, bloqueadores de los receptores de
tromboxano A2, inhibidores de Ila sintetasa de tromboxano, inhibidores de Ia
ciclooxigenasa, anélogos de prostaciciina y bloqueadores de ios receptores de 5-HT2 4 A
medida que exista alin mayor conocimiento de los procesos implicados en la agregacion
plaquetaria y sus diferentes estimulos promovera el estudio de nuevas terapias para
modular o bloquear dicho proceso a varios niveles

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Tabla 1. Indicaciones de los Inhibidores de la Glucoproteina lib/lila Modificado de: Judrez U

Procedimientos Coronanos IMNervencionisias EIecivos

]

a), Angioplastia Coronaria Electiva con 0 sin Stent

Bajo of criterfo de reduvir complicaciones isquétnicas tempranas y
refacionadas al PCI  No implica uso rutinario en todos los casos por
consideracfones de costo efectividad

h} Aterectomia Direccionat Eectiva

Bajo of criterio de reduclr mionecrosis, microembolizacion y reducir
elovacion enzimética

<) Angiloplastia Coronaria de Rescate

Aunenta Ia seguridad e resuitade posterior al PCI

d). Trombosis Aguda Post-Stent

Prevencién de la Re-rombosis

oosis™ —
Abciximab (Rec-Pro); Bolo 0 26 meg e Infusién por 12 hrs

0 125 megikgimin,

Eptifibiitido (ntegrelin): Bole 135180 meg/Kg, a los 10 min
2° Bolo misma dosis e infusion por 24 hrs 0 50.7 meg/Kg
Si ef nivel de Cr es 2-4 mg reducir dosis del bolo a 135
mgfKg e Infusidn mismadosis Sielnivel deCres >4 mgsu
Uuso no es recomendable

Tirofiban {Agrastat): Bolo 10 megKg en 3min e Infusién
0 15 megiKgmin. por 35-48 hirs, Requiere reduceidn de dosis
si Ia depuracién de Cr es <30 miimin

AT Inesanie & TAM-SITERRGST ad ST

PorMayor beneficio y reduccién de eventos en paclentes con Alto Riesgo,
con ef pfan de Hevarios a Anglografia coroneria y evenius! PCI. Requiers uso
concomitento de heparing

DOSTS 7
Tirofiban (Agrastat): Bolo 0-4 meg/kg min ¢ Infusién ¢ 10
meggmin por 47 5 hrs,

Eptifibatide (ntegrlin): Bolo 180 meglkg fmin e Infusién 2
mogikgimin por 72 hrs

Abciximab (Reo-Pro); Bolo 0 25 meg/Kgimin o Infusion 10
meg/Kgimin por 12 hrs.

IRRE S BG0a0 deT Tiocardis

a) Angiopiastia 1° con o sin Stent

Bajo of criterio de P de Alto Riesgo por evidencia de complicacifones de
trombuosis como diseccién y eventios de no-refiufo

MISMA DOSIS SERALADA EN PCI ELECTVOS

b} Combinacién junto con Trombolisis a Dosis Bajas procedimiento
terapéutico atin NO ESTABLECIDO

Exquemas Terapéuticos en los principales estudies:

OIS
TN 14: Abeiximab bolo 025 meg/Kg infusidn 0125
mcgMgminpor 12 hrs  + r4pa bolo 15 mg v 35 mg en 60 min
+ heparina 30wKg bolo e Infusién 4 uiKg

SPEED: Abciximab misma dosis de bolo e infugién por 12
hrs +r-PA S u + 5p + heparina 60WKg

INTRO-AML : Eptifibatide bolo 180 meg/Ky + 2° Bolo 50
meg/Kg + Infusidn 1 33 meg/idg + Bolo ripa 16 mg + 35mg
en 60 min

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Tabla 2. Resultados de muerte o infarto dei miocardio no fatal en
Diez estudios placebo-controlados con el uso de bloqueadores de
Receptores de GP lib/filia. Odds ratio con intervalo de confianza

de 95%. Modificado de Topol 2

[P

METANALISIS DE ESTUDIOS CON lib/ilia

MUERTE-INFARTO NOFATAL. a 30 DIAS

ESTUDID FARIMACO L CONTROL Hhfilla
EPKS ABCDAMAR 2089 10.1 7
IMPACTU EPTIABATIDE 4010 84 71
EPROG ABCDIMAB 2792 91 4
CAPTURE ABCIXIMAB 126% 80 48
RESTORE TIROFIBAN 2138 63 51
EPISTENT ABCIXIMAR 23% 102 8.2
ANGINAINESTARLEDAM SINONDA Q.
PRISM TIROFIEAN 3232 71 58
PRISMPLUS TIROFIRAN 1570 19 87
PARAGON  LAMIFIBAN 2232 "7 103
PURSIRT EPTIFIBATIDE  10.948 167 142
TOTAL 32738 1.1 9
Am J Med 2000;109
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