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Utilizacion de los antiagregantes plaquetarios en los

sindromes coronarios agudos

Maria de Lourdes Torres Peldez,* Catalina Santiago Arana*

Resumen

Hoy en dia sabemos que las plaquetas son el
protagonista central en la patégena de los sin-
dromes coronarios agudos, el hecho de que la
aspirina sea un débil antiplaguetario, a pesar de
su demostrada eficiencia han llevado en estos
ultimos afios a realizar una intensa investigacion
de los agentes antiplaquetarios. La bibliografia
de la Gltima década contiene multiples estudios
sobre el uso de los bloqueadores de los recep-
tores llb/llla plaguetarios en diferentes contex-
tos clinicos, los cuales han demostrado ser efi-
caces en mejorar el prondstico de los enfermos
con sindrome coronarios agudos (SCA), espe-
cialmente en los estudios de intervensionismo
coronario. Sin embargo su potencial riesgo he-
morragico y su elevado costo han impedido que
su aplicacién sea universal y rutinaria. Existen
aun aspectos como son: La correcta dosificacion,
la duracion 6ptima del tratamiento y la compara-
cion directa con la eficacia de distintos tipos de
antagonistas que a la fecha no han sido resuel-
tos. Por otro, lado su administracion oral no ha
logrado superar la eficacia de la aspirina. Final-
mente es necesario identificar qué enfermos se
benefician mas con este tratamiento para evitar
riesgos y costos innecesarios. Todo lo anterior
gue se ha mencionado exige que la enfermera
tenga el conocimiento sobre los efectos terapéu-
ticos y colaterales que conlleva el uso de esta
terapia antiplaquetaria, con el fin de que sus in-
tervenciones le permitan identificar en forma
oportuna cualquier complicacién que ponga en
peligro la vida del enfermo.

Summary

USE OF PLATELET ANTIAGGREGATING AGENTS IN
ACUTE CORONARY SYNDROMES

Nowadays, it is known that platelets are the main
agents involved in the pathogenesis of acute co-
ronary syndromes, and the fact that aspirin is a
weak antiplatelet agent has led to an intensive
research in antiplatelet drugs in the last years. The
medical literature from the last decade containes
many studies on the use of platelet llb/llla recep-
tor blockers in different clinical settings. Agents
that block the lIb/llla platelet receptor have shown
to be useful inimproving prognosis of patients with
acute coronary syndromes (ACS), especially in
those studies of percutaneous coronary revascu-
larization procedures. However, their potential risk
of causing bleeding and high cost have preven-
ted applied universal and routine application. There
are some aspects, such as correct dosage, opti-
mal duration of treatment, and direct comparison
of the efficacy of different types of llb/llla bloc-
kers, that not have not been resolved yet. On the
other hand, oral lIb/llla antagonists have not ex-
ceeded the efficacy of aspirin. Finally, it is neces-
sary to identify those patients that will obtain the
most benefit from this treatment to avoid unne-
cessary risks and costs. Therefore, it is very im-
portant, for the nurse to have the necessary
knowledge on the therapeutic effect and use of
this antiplatelets therapy, to be able to identify in
time any complication that night increase the risk
and in danger the patient's life.
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Introduccién

as plaguetas tienen un papel fundamental
L en la patogenia de | os sindromes corona-

rios agudos, de ali surge la importancia
de establecer una terapia antiplaguetaria eficaz,
que diversos estudios multicéntricos han funda-
mentado ampliamente |adisminucién delamor-
talidad tras un infarto agudo del miocardio con
la utilizacion de farmacos antiplaguetarios.
Las limitaciones de la aspirina a ser un inhibi-
dor plaguetario relativamente déhil ha dado lu-
gar a profundas investigaciones en el campo de
los antitrombaticos y antiplaquetarios.
En la década de los 90 se han desarrollado agen-
tes que bloquean las glicoproteinas b/l 1ade las
plagquetas, cuya accion ha demostrado ser eficaz
en mejorar € prondstico en pacientes con SCA
especialmente en estudios de intervensionismo
coronario. Sin embargo, su potencial riesgo he-
morragico y su elevado costo han influido para
gue su aplicacién no sea universal ni rutinaria.

Marco teérico

Laateroesclerosis es una enfermedad que se de-
sarrollaalo largo de varias décadas, lapresencia
de factores de riesgo como son: Tabaguismo, hi-
pertension arterial, hiperlipidemiay la diabetes
mellitus, generalmente conducen al desarrollo de
estrias grasas y placas fibrosas en las arterias
durantelaterceray cuartadécadadelavida. Los
sintomas iniciales aparecen sobre €l lecho vas-
cular en donde el proceso ateroesclerético se
encuentra mas avanzado, la presencia de estos
sintomas suele indicar la existencia de enferme-
dad extensa, con un alto riesgo de episodios sis-
témicos.

Activacion plaquetaria: Las plaquetas recono-
cen la superficie subendotelial vascular lesiona-
daeinician el proceso de adhesién. El factor Von
Willebran actda ligando en el proceso de adhe-
sion al unirse areceptores plaguetarios especifi-
coslocalizados en las glicoproteinas de la mem-
branatipo Ib. Tras la adhesion se produce la ac-
tivacion.

Estimulantes plaquetarios, como la colagena,
trombina, epinefrina, serotonina, vasopresina, an-
giotensina, pueden unirse a sus receptores especi-
ficosdando lugar alaactivaciény agregacion pla-
quetarias. Las plaguetas una vez activadas secre-
tan sustancias que se encuentran acumuladas en
sus lisosomas, algunas de estas sustancias tienen
actividad estimul adora de la agregaci 6n plaqueta-
ria como la adenosina difosfato (ADP).
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En el proceso de activacion plaguetarialafosfo-
lipasa A2 promueve la liberacion de acido ara-
quidonico de la membrana fosfolipidica el cual
atravésdelaciclooxigenasa (COX) seconvierte
en prostaglandina G2 y H2 las cuales por trom-
boxano cintaza se transformaen tromboxano A2
(TXAZ2) e cual esun potente vasoconstrictor que
aumenta el proceso de agregacion plaquetaria.
Finalmente, las plaguetas se agregan y forman
€l trombo. Como ligados en la agregacion pla-
quetaria acttian principalmente el fibrindgeno y
el factor Von de Willebran al interaccionar con
receptores de las glicoproteinas | 1b/I11adel sub-
endotelio, através de un tripéctido arginina-lisi-
na-acido aspartico conocido como RGD.

El proceso de agregacion plaguetariaseinhibe por
varias sustancias naturales principalmente pros-
taglandinas, producidas en el endotelio vascular.
Las prostaglandinas y €l Oxido nitrico son los 2
inhibidoresderivados del endotelio caracterizado,
gue actlian aumentando los nivelesintraplagueta-
riosde AMPC y GMPC respectivamente.

L os agentes anti plaguetari os son farmacos adicio-
nales necesariosen el tratamiento del infarto agu-
do del miocardio (IAM) porque han demostrado
un beneficio indudable en términos de mortali-
dad, sus objetivos principales son mantener per-
meablelaarteriaresponsable del infarto parapre-
servar lafuncion ventricular y evitar su deterioro,
esto se basa en resultados de mdltiples estudios
clinicos. Por lo tanto podemos decir que los féar-
macos antiagregantes plaquetarios se pueden cla-
sificar por su mecanismo de accion, segn en que
fase de la activacion plaquetaria actdan.

Inhibidores de la produccién tromboxano como
el &cido acetilsalicilico
Antagonistasdelosreceptoresdel ADP entrelos
gue seencuentran laticlopidinay el clopidogrel.
Agentes que actlian sobre el AMPC como lo es
el dipiridamol.

AntagonistasdelosreceptoresGP b/l 1laentrelos
gue se encuentran € abciximab y d tirofiban.:2
Andlogos de inhibidores naturales de la agrega-
cion como €l epoprostenal.

La aspirina: cuyo efecto es la inhibicion del
tromboxano A2 que es un potente agonistade la
agregacion plaguetaria con actividad vasocons-
trictora, sin embargo el bloque del tromboxano
A2 no impide la agregacion plaguetaria induci-
dapor otros agonistas capaces deinducir la acti-
vacion plaguetaria como con la trombina y €l
colagena. Ademés lainactivacion delaciclooxi-
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genasa conlleva a la disminucion de la sintesis
de prostaciclina. Potente inhibidor plaquetarioy
vasodilatador por parte de la célula endotelial.
El estudio 1SSIS-2 fundamenta que la aspirina
solaal compararlacontra placebo, demostré una
reduccion del 23% en la mortalidad a cinco se-
manas. Cuando laaspirina se administré con es-
treptoquinasa, redujo la mortalidad en un 42%.
Por lo tanto, el tratamiento antiplaquetario se
asocia a una reduccion en larecurrencia del in-
fartoy tiene un papel importante en el tratamiento
delaprevencion secundariaasi como mejoriaen
la supervivencia posterior al infarto agudo del
miocardio. Estudios multicéntricos con antiagre-
gantes plaquetarios han demostrado lareduccion
de eventos vasculares 0 muerte por causas vas-
culares, razén por la que el uso de aspirina du-
rante y después del infarto tienen un lugar im-
portante en la terapéutica antitromboética. Sin
embargo son bien conocidos sus efectos secun-
darios gastrointestinales y su capacidad alergé-
nica apesar de ser utilizadas en dosis bajas.
Tienopiridinay clopidogrel: Soninhibidoresde
la funcién plaguetaria en vivo, cuyo modo de
accion no ha sido definido, pero parecen reque-
rir de su conversion a metabolitos que no han
sido identificados y que actlian como antagonis-
tas no competitivos del receptor ADP plaqueta-
rio. Laticlopidinahademostrado ser eficaz enla
anginainestable y en combinacién con aspirina
en enfermos que reciben Stens coronarios aun-
gue no hayainformacion solidaen el postinfarto
es probabl e que sean tan eficaz como laaspirina,
sin embargo tienen el inconveniente de que se
asocia a neutropenia 2.1% de los enfermos, y a
purpura trombocitopénica trombética en 1 de
cada 1600 a 5000 enfermos. El clopidogrel tiene
un perfil de efectos colaterales mas favorable ya
gue son raros | os casos de neutropeniay de pur-
pura tronbocitopénica trombética. Este tipo de
medi camentos son una excel ente segundaopcion
paralos enfermos con intolerancia o alergiaala
aspirina.

L aslimitaciones de laaspirinacomo antiplaque-
tario han llevado ala comunidad cientificaare-
conocer la necesidad de una terapia antiplaque-
taria especifica que en paralelo a avance logra-
do en el conocimiento delapatogeniadelossin-
dromes coronarios agudos, ha dado lugar a una
intensainvestigacion en el campo delosantitrom-
béticos y antiplaquetarios.

En la década de los 90 se han desarrollado fér-
macos que bloquean las glicoproteinas I1b/ll1a
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(GPIIb/1114) de las plaquetas, mdltiples ensayos
clinicos se han realizado cuyos resultados han
sido equivocos en algunas ocasiones y confusos
en otros.*®

¢ Cémo actian los bloqueadores
GPlib/1lla?

Unavez que ocurre larupturade unaplacaen el
endotelio coronario, ésta es seguida de agrega-
cion plaguetariay trombosis, estanuevaclase de
anti agregantes plaquetarios representan laviafi-
nal del proceso trombdtico sea cual fuere el me-
canismo o sustancia que inicialmente lo activa-
ran, es de este modo que a inhibir la union del
fibrindgeno con las plaquetas activadas a través
deestosreceptores se evitalaformacion del trom-
bo quetiene lugar traslaruptura de la placa ate-
roesclerosa. Esto convierte a estos receptores en
€l punto vulnerable parael tratamiento delossin-
dromes coronarios agudos.

Actualmente estos farmacos estén siendo utili-
zados en €l Instituto Nacional de Cardiologia
como €l tratamiento adjunto del infarto agudo
del miocardio ya seaen pacientes que son some-
tidos a estudios de i ntervencionismo coronario o
como coadyuvante en la terapia trombolitica.
Por su mecanismo de accion se pueden considerar
2 tipos de farmacos antagonistas de las GPI 1b/111a.

1. Los que bloguean de forma permanente los
receptores plaguetarios y

2. Los que inhiben de forma competitiva 'y re-
versible, siendo su efecto dependiente de la
concentracion plasmatica.

L osanticuerpos monoclonal es que corresponden
a grupo uno fueron los primeros en desarrollar-
se como el abciximab, que siendo un potentein-
hibidor de los receptores pueden inducir trom-
bocitopenia severa por su capacidad inmunogé-
nicay por su prolongada accién. Producen una
inhibicion plaguetaria dosis dependiente practi-
camente completa cuando el 80% de los recep-
tores se encuentran ocupados.

Las moléculas sintéticas que inhiben alosrecep-
tores uniéndose a la secuencia de unién RGD
como € tirofiban que corresponde al grupo 2 tie-
ne un inicio de accién répida, bloqueando alos
30 minutos de su administracion un 90% de la
agregacion plaguetaria.

Por lo que podemos decir que el abciximab tiene
unacinéticaque conllevaaunarecuperacion gra-
dual delafuncion plaguetaria, esto es unaventa-
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jaen cuanto a su eficacia puesto que la inhibi-
cion plaquetaria es sostenida, pero por otro lado
la lenta capacidad de revertir su efecto implica
un mayor riesgo hemorragico, por el contrario el
tirofiban posee un tiempo de vida corto que per-
mite que su efecto seardpidoy reversible al sus-
pender su administracion confiriéndol e un perfil
de seguridad més ventajoso.

Recomendaciones actuales para

el uso de abciximab

Estaautorizado paralaprevencion delaobstruc-
cion vascular tras angioplastia en tratamiento
aditivo al acido acetilsalicilico y heparina.
Administrar bolo intravenoso inicia de 0.5 mg/
kg durante 5 minutos, minimo 10 minutos antes
del procedimientoy continuar coninfusion de0.12
ug/kg minuto sin exceder 10 ug minuto durante|2
horas. No es necesario suspender lainfusién cuan-
dosellevaacaboel retiro deintroductores, lapre-
sentacion es de frasco de 5 mg en 5 mL, parala
infusién mezcle 4.5 mg 6 4.5 mL en solucidn fi-
siologica. Una caracteristica de este farmaco es
quelarecuperacién delafuncion plaguetariades-
pués deinterrumpir lainfusion es gradual y tiene
lugar en los 4 a 6 dias posteriores, su vidamedia
eslargaentre 6 y 12 horas, entre los efectos se-
cundarios de este farmaco ademas de riesgo he-
morréagico destaca su capacidad inmunogénica, se
pueden encontrar otros efectos secundarios méas
inusual es como es la hipotensién, nduseas, vomi-
to, bradicardiay fiebre.

Tirofiban: En combinacién con heparina, esta
indicada en enfermos con angina inestale o in-
farto agudo del miocardio sin onda Q, para pre-
venir trastornos cardiacos i squémicos, otraindi-
cacion es en enfermos con sindromes de isque-
mia coronaria que van a ser sometidos hainter-
vencionismo coronario, con €l fin de prevenir
complicaciones cardiacas isquémicas. La dosis
paraboloinicial en angioplastia coronariatrans-
luminal percutanea es de 10 mg/kg de peso para
obtener el bolo inicial en mL. Ejemplo si €l en-
fermo pesa 85 kg el boloinicial serade 85 x 0.2
=al7mL 685 kg x 10 mg = 850 mg en bolo,
para la dosis de mantenimiento peso en kg x
0.180 mL hora (equivalente a 0.15 mg x kg mi-
nuto) siguiendo en el gemplo en e enfermo de
85 kg de peso la dosis sera de 15 mL hora, la
recomendacion para€l retiro deintroductores es
similar a lo mencionado para el abciximab. El
tirofiban tiene una vida media corta 2-3 horas,
su eliminacién se realiza por via rend, la fun-
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cion plaquetaria se recupera rapidamente tras
interrumpir lainfusion del farmaco alrededor de
4 horas posteriores, a diferencia del abciximab,
su accion depende de las concentraciones plas-
maticas del farmaco por o que su accién queda
revertida a detener la administracion.®®

Intervenciones de enfermeria en

pacientes con terapia antiplaquetaria

* Llevara a cabo una minuciosa evaluacion de
larelacion riesgo beneficio antes de instituir
el tratamiento antiplaquetario establecido.

» Deberan ser administrados por personal alta-
mente especializado.

» Valoracion previa del control de laboratorio
como son: BH, QS, TCSA, TP, pruebastrans-
fucionales.

» Laenfermera deberd de monitorear de forma
permanente €l tratamiento antiplaquetario y
tendra el conocimiento para suspenderlo en
el momento que la vida del enfermo esté en
peligro, en caso de hemorragia severa o nece-
sidad de cirugia.

 Evitar la préctica innecesaria de punciones
arterialesy venosas, inyecciones intramuscu-
lares, uso sistemético de catéteres.

» En caso de ser necesario puncionar a enfermo,
deberdvigilarse hasta que ceda €l sangrado.
 Evitar colocar de forma permanente el braza-
lete del esfingomandmetro para evitar lafor-

macién de zonas de equimosis por presion.

» Ministrar € producto sanguineo querequierael
enfermo previa indicacion médica sin olvidar
aplicar lareglade oro durante su ministracion.

* Vigilar reaccionesde hipersensibilidad, suspen-
der el tratamiento en formaoportunay propor-
cionar los cuidados y tratamiento pertinente.

 Educacion a enfermo sobre los efectos, cui-
dados personalesy signosde alarmaen el uso
de antiagregantes plaquetarios.”

Conclusiones

Actualmente los antiagregantes plagquetarios re-
presentan unaterapiaeficaz en los enfermos con
sindromes coronarios agudos, sin embargo, los
diferentes efectos colaterales han exigido labis-
queda y descubrimientos de nuevas sustancias
que representan mayor seguridad y beneficio para
el enfermo, esto significaun reto parael cuidado
enfermero, ya que el conocimiento de lafarma-
codinamiay farmacocinéticaaseguraunacorrec-
ta utilizacion y vigilancia de los efectos colate-
rales, con laintervencion oportuna.
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