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Antagonistas de |os receptores plaguetarios Gpllb/l11a
en angiologiay cirugiavascular y endovascular

J.I. BlanessMompo, A. Torres-Blanco

ANTAGONISTASDE LOSRECEPTORES PLAQUETARIOS Gpl b/l 1a
EN ANGIOLOGIAY CIRUGIAVASCULARY ENDOVASCULAR

Resumen. Introduccién. Las plaquetas desempefian un papel fundamental en la aparicion de procesos aterotrombaticos.
La lesion endotelial inicia e proceso de adhesion, activacion y agregacion plaquetaria, que a traves de diferentes vias
tiene un punto final comdn, la agregacidn de las plaquetas entre si mediante puentes de fibrindgeno unidos a los recepto-
res Gpllb/llla activados. Sobre |a base de esto, |os farmacos ideales en la prevencidn y tratamiento de las complicacio-
nes aterotrombaticas serian |os antagoni stas de estos receptores. Objetivo. Revisar su utilizaciony efectividad en cirugia
vascular y endovascular. Desarrollo. Los antagonistas de | os receptores plaquetarios Gpl I b/l 11a, abciximab, eptifibatida
y tirofiban se han demostrado efectivos en el sindrome coronario agudo, en la implantacién de stents coronarios, en e
tratamiento de las trombosis arteriales graves, y en casos concretos de cirugia endovascular infrainguinal y de angio-
plastia/stent carotideo. Conclusion. El conocimiento de |os antagonistas de |os receptores plaquetarios Gpllb/ll1a es
necesario en angiologia y cirugia vascular, ya que pueden ser Utiles en €l tratamiento de las trombosis arteriales graves
y en laimplantacion de stentsinfrainguinales y carotideos. [ ANGIOLOGIA 2007; 59: 207-15]
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Introduccion gantes reduce laincidencia de infarto agudo de mio-

cardio (IAM) no fatal, ictus no fatal y muerte vascu-
lar [1], lo que confirma su papel principal en el desa-

Las plaquetas desempefian un papel fundamental en

la reparacion de las zonas donde se producen lesio-
nes vasculares. Sin embargo, su activaciony latrom-
bosis que de ella puede derivarse también estan
implicadasen el desarrollo delasenfermedadesy las
complicaciones arteriales que suponen una gran
morbimortalidad en la poblacién. Se ha demostrado
que su inhibicion mediante aspirinay otros antiagre-
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rrollo y complicaciones de la arteriosclerosis en €l
lecho arterial coronario y cerebral. La misma enfer-
medad es responsable de la enfermedad arterial de
las extremidades. De hecho, 1os antiagregantes redu-
cen latasadetrombosis de prétesisy de arterias nati-
vas en pacientes con enfermedad arterial de extremi-
dades sometidos a procesos de revascularizacion [1].

L os farmacos antiagregantes mas estudiados y
utilizados son laaspirinay lastienopiridinas, ticlopi-
dinay clopidogrel, farmacos que solamente actlian
sobre una de las vias de la activacion plaquetaria. La
aspirinainhibe laviadel tromboxano A2y lastieno-
piridinasinhiben selectivamentelaunién del difosfa-
to de adenosina (ADP) a su receptor plaquetario blo-
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gueando la activacién plaquetaria dependiente de
ADP[2]. Pero la activacion plaquetaria ocurre atra-
Vés de otras vias. Independientemente del estimulo
parasu activacion, lainteraccidn plagueta-plaquetay
la formacion del trombo esta Ultimamente regulado
mediante el complejo receptor Gpllb/llla, lo que
avala la intervencion farmacol 6gica dirigida a inhi-
birlo. En este trabajo se desarrollarg, en primer lugar
el mecanismo de adhesion y agregacion plaguetaria,
continuando con los diferentes inhibidores del com-
plejo Gpllb/ll1aexistentesy sus resultados en enfer-
medad coronaria, para concluir con su papel especi-
fico en laangiologiay cirugiavascular.

Plaguetasy hemostasia

L as plaquetas desempefian un papel fundamental en
la hemostasia y la coagulacion en zonas de lesion
vascular, pero también en el desarrollo de laarterios-
clerosis. Lateoria de respuesta ala agresion de Vir-
chow permanece vigente. Lalesion endotelial expo-
ne sustancias subendoteliales como € colédgeno y €
factor de von Willebrand. El coldgeno interactiia con
la glucoproteina Gpla/llay el factor de von Wille-
brand con el complejo GPIb/IX, lo que provoca la
adhesion plaquetaria a la matriz subendotelial. Esta
union genera un signo molecular intracelular, lla-
mado ‘de fuera a adentro’, que activa el complejo
Gpllb/llla, un receptor de superficie, una integrina
localizada en €l interior de la membrana plaquetaria
que, al activarse, experimenta un cambio en suforma
paraexpresar unazonade unién de altaafinidad para
el fibrindgeno. Unavez unido € fibrindgeno, se pro-
duce un nuevo signo ‘de fueraa adentro’ amplifican-
do la activacién plaguetaria; € fibrindgeno hace de
puente uniendo receptores Gpllb/llla de diferentes
plaquetas, amplificandose la agregacién.

Lalesion endotelial también vaagenerar trombi-
naen lazonalesionada, que, amuchamenor concen-
tracion que la necesitada para formar fibrina, provo-

ca activacion y agregacion plaquetaria. La trombina
seune adosreceptoresy, atravésdelafosfolipasaC,
movilizalos depdsitos de calcio; éste Gltimo, atraves
de la activacion de lafosfolipasa A2, produce acido
araguidonico. El acido aragquidénico, mediante la
accion delaciclooxigenasa 1, formatromboxano A2
y aumentala activacion y agregacion plaguetaria. La
aspirina gjerce su efecto antiagregante mediante la
inhibicién de la ciclooxigenasay evitala sintesis de
tromboxano A2, pero no bloguea otros activadores
no dependientes del tromboxano A2 como latrombi-
na, el ADPYy el colageno. La ciclooxigenasa C tam-
bién participa en diversas respuestas plaquetarias,
entre las cuales destaca la activacion del receptor
Gpllb/llla.

La activacion plaguetaria provoca la degranula-
cion, gue supone la descarga del contenido de los
granulos plaquetarios, entre los que destaca el ADP
delos granulos densos. El ADP desempefia un papel
clave en la funcion plaguetaria, ya que amplifica la
respuesta de las plaquetas inducida por otros agonis-
tas, tiene su propio receptor, genera tromboxano A2
y activa el receptor Gpllb/Illa. Las tienopiridinas
inhiben laagregacion plaquetaria bloqueando lafun-
cion de la membrana plaquetaria mediante la inhi-
bicion irreversible de la unién fibrindgeno-plagueta
inducidapor €l ADP[3,4].

La aspirinay las tienopiridinas, por tanto, sélo
bloquean parcialmente la agregacion plaguetaria. La
primera por bloquear el metabolismo del acido ara
quiddnico y las segundas por inhibir de formairre-
versible la unién fibrindgeno-plagueta inducida por
el ADP.

El tratamiento farmacol 4gico en patologia arterial
obstructiva se ha dirigido a prevenir laformacion de
un trombo. Los principales elementos de un trombo
son lafibrina, latrombinay las plaquetas. L os antico-
agulantes orales y la heparina bloquean latrombina
y su conversion en fibrindgeno vy fibrina. Hasta hace
poco, se ha prestado poca atencion al efecto de la
agregacion plaquetaria sobre la trombosis, ya que
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