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Estudio de caso
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RESUMEN

Introduccion: Los inhibidores de la glicoproteina Ilb/Illa son farmacos potentes en la
inhibicidn de la agregacion plaquetaria y se administran a pacientes con sindrome coronario
agudo o cronico llevados a intervencion coronaria percutanea o con evidencia de
complicacion trombdtica o fendmeno de no reflujo. Sin embargo, estos medicamentos se
asocian a trombocitopenia, que se presenta en el 0,4 a 5,6 % de los casos con el uso de

tirofiban.
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Obijetivo: Presentar un caso de trombocitopenia aguda grave posterior a la infusién de
tirofiban y discutir la fisiopatologia, el abordaje y tratamiento de esta afeccion.

Caso clinico: Paciente masculino de 61 afios, con antecedente patoldgico de hipertension
controlada, con cuadro clinico de dolor anginoso tipico recurrente y estudio de perfusion
miocardica con estrés por ejercicio positivo para induccion de isquemia en la pared anterior.
Se realizd arteriografia coronaria que identificO enfermedad multivaso. Se realizo
angioplastia e implante de stent medicado y se indicé tirofiban en bolo y posterior infusion.
A las 24 horas desarrollé una trombocitopenia grave aguda. Se indicé transfusién de una
unidad de plaquetas por aféresis con buen rendimiento transfusional, y se decidio suspender
el tirofiban, con lo que se resolvio la trombocitopenia y no hubo complicacién hemorragica.
Conclusion: La trombocitopenia severa aguda inducida por inhibidores de glicoproteina
I1b/I11a es un efecto adverso poco frecuente, que se puede detectar oportunamente mediante
la monitorizacién del conteo de plaquetas, para garantizar el uso seguro de estos farmacos en
escenarios de sindrome coronario agudo o intervencion coronaria percutanea.

Palabras clave: angioplastia; cuidado critico; enfermedad coronaria; tirofiban;

trombocitopenia.

ABSTRACT

Introduction: Glycoprotein Ilb/llla inhibitors are potent drugs in inhibiting platelet
aggregation and are used in settings of acute or chronic coronary syndrome led
topercutaneouscoronaryinterventionorwithevidenceofthromboticcomplicationor non-reflux
phenomenon. However, these drugs are associated with thrombocytopenia and with the use
of tirofiban it occurs in 0.4 to 5.6% of cases.

Objective: To present a case of severe acute thrombocytopenia after the infusion of tirofiban
and to discuss the pathophysiology, approach and treatment of this disease.

Clinical case: 61-year-old male patient, with a pathological history of controlled
hypertension, with a clinical picture of typical recurrent angina pain with myocardial
perfusion study with positive exercise stress for induction of anterior wall ischemia. A
coronary arteriography was performed, which reported multivessel disease, angioplasty and
a medicated stent implantation were performed, and bolus tirofiban and subsequent infusion

were indicated. He developed acute severe thrombocytopenia at 24 hours, a platelet unit was
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indicated by apheresis with good transfusion performance, and it was decided to suspend
tirofiban, with resolution of the thrombocytopenia and there was no bleeding complication.
Conclusion: Acute severe thrombocytopenia induced by glycoprotein 11b/ Illa inhibitors is
a rare adverse effect, which can be detected in a timely manner by monitoring the platelet
count. To ensure the safe use of these drugs in acute coronary syndrome or percutaneous
coronary intervention scenarios.

Keywords: Angioplasty; critical care; coronary heart disease; tirofiban; thrombocytopenia.
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Introduccion

Los antiagregantes plaquetarios son medicamentos ampliamente utilizados para la
prevencion y el tratamiento de trombosis, en especial para tratar el sindrome coronario agudo
(SCA).12 Los antagonistas de la glucoproteina Ilb/Illa, como el abciximab, eptifibatide,
tirofiban olamifiban, tienen su efecto al inhibir la agregacién plaquetaria y prevenir la
formacion de trombos.? Estos disminuyen complicaciones isquémicas en el SCA y en la
intervencion coronaria percutanea.? Los efectos adversos mas relevantes en estos agentes
son complicaciones hemorragicas o trombocitopenia.®4

La trombocitopenia inducida por inhibidores de glicoproteina I1b/Il1a se ha descrito en cinco
patrones: aguda severa en las primeras 12 h de la primera o segunda exposicion al
medicamento; trombocitopenia tardia (5-7 dias despueés del tratamiento); anafilaxia asociada
a trombocitopenia; o seudotrombocitopenia debida a aglutinacion plaquetaria.® El tirofiban
tiene una incidencia de asociacién a trombocitopenia entre 0,4 y 5,6 % segln datos
disponibles.®

El proposito de este estudio es presentar un caso de trombocitopenia aguda severa posterior

a la infusion de tirofiban y discutir la fisiopatologia, abordaje y tratamiento de esta afeccion.
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Caso clinico

Paciente masculino de 61 afos, residente en Monteria, Colombia, de etnia mestiza y
ocupacion comerciante, con antecedente patologico de hipertension arterial controlada en
tratamiento farmacoldgico con losartan a 50 mg cada 12 h. Neg6 antecedentes familiares de
importancia. Acudié a consulta porque presento clinica de dolor anginoso, de localizacion
retroesternal, propagado al brazo izquierdo, de caracter opresivo, con duracién menor de
10 min, que se aumentaba con el esfuerzo fisico y se aliviaba con el reposo.

Por lo anterior, se realiz6 estudio de perfusién miocardica con estrés no farmacoldgico, el
cual fue positivo para induccién de isquemia miocardica en la pared anterior. Por estos
hallazgos, se practicé una arteriografia coronaria donde se detect6 enfermedad multivaso con
lesion de dos principales y uno secundario. Se procedié a realizar angioplastia e implante de
un stent medicado de segunda generacion en la arteria descendente anterior, la rama diagonal
y la lesion bifurcada de la arteria circunfleja con obtusa marginal.

Por el alto riesgo de complicacion trombotica secundaria al procedimiento, se indico tirofiban
con bolo de 25 pg/kg, seguido por una infusion de 0,15 pg/kg/min por 12 h. Pero en el
hemograma de control a las 24 h se identifico trombocitopenia severa aguda, confirmado con
un recuento manual de plaquetas (3000 plaquetas/mL; valor previo al procedimiento de
250 000 plaquetas/mL) (Fig.).

Debido al riesgo de sangrado se indico transfusion de una unidad de plaquetas por aféresis
con buen rendimiento transfusional, y se decidi6 suspender el tirofiban. En el seguimiento
hubo resolucién de la trombocitopenia y no aparecieron complicaciones hemorragicas. El
paciente se dio de alta con tratamiento antiplaquetario (&4cido acetil salicilico a 100 mg por
via oral una vez al dia, mas inhibidor de P2Y12 por via oral una vez al dia, ambos durante

1 afio).
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Fig. - Seguimiento del conteo de plaquetas posterior a la aplicacion y suspension de la infusion de
tirofiban. La flecha roja indica el conteo minimo de plaquetas observado, el inicio del tiempo de
suspension del tirofiban e inicio de la transfusion de una unidad de plaquetas por aféresis. La flecha

verde sefiala el valor de plaquetas posterior a la transfusion de una unidad de plaquetas por aféresis.

Discusion

Los inhibidores del receptor de glicoproteina Ilb/llla son medicamentos frecuentemente
indicados en intervencion coronaria percutdnea (ICP), para reducir los fendbmenos de
trombosis.®) El tirofiban y el eptifibatide son compuestos sintéticos que contienen la
secuencia Arg-Gly-Asp (RGD) y se unen estrechamente al sitio de reconocimiento RGD en
la glicoproteina 11b/I11a, por lo que constituyen un ligando mimético de este complejo.® El
abciximab es un fragmento Fab del anticuerpo monoclonal quimérico murino-humano 7E3
para el epitope sobre la glicoproteina Illa que inhibe la agregacion plaquetaria y tiene el
efecto terapéutico antitrombatico.”

La trombocitopenia asociada a estos inhibidores es una entidad bien reconocida y mucho mas
frecuente con la administracion oral de estos farmacos.®® Por tanto, se prefiere el uso de
agentes parenterales, como el eptifibatide, tirofiban y abciximab.® Se sugiere que la
trombocitopenia aguda asociada a estos inhibidores es mediada por factores inmunitarios.®
La produccién de anticuerpos especificos contra los sitios de union o ligandos causa la
destruccion de las plaquetas. Estos anticuerpos reconocen las secuencias murinas de los

farmacos y la modificacion de la conformacion de la glicoproteina l1b/111a en la plaqueta.(’1?
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Se pueden desarrollar por exposicion previa o pueden ser circulantes en algunos individuos.
La trombocitopenia tardia se atribuye a la persistencia del medicamento unido a las plaquetas
varias semanas después del tratamiento, lo que favorece la produccion de anticuerpos y la
destruccion de plaquetas.©®)

La trombocitopenia severa por tirofiban tiene una incidencia de 0,5-1,0 % en ensayos clinicos

y se han descrito factores de riesgo independientes. Como, por ejemplo, la edad mayor de

65 afos, leucocitos mas de 12 x 109/L, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca congestiva y
enfermedad renal crénica.®*) Asimismo, después del inicio de la medicacion, se debe
realizar la monitorizacion del conteo de plaquetas a las 6, 12 y 24 horas, 0 en casos de
sangrado, lo que permite detectar la mayoria de los casos de trombocitopenia aguda.®*V

El diagnostico diferencial por lo general es la trombocitopenia inducida por heparina
(TIH).2 La TIH de tipo 1 es un fendmeno no inmunogénico donde la trombocitopenia es
autolimitada, con normalizacion espontanea en las cifras de plaquetas y sin efectos adversos
graves a corto o largo plazo.*® La TIH tipo 2 es un proceso inmunitario activado por la
administracion de moléculas de heparina que se unen a la proteina especifica de plaquetas
Ilamada factor 4 (PF4). EI complejo antigénico formado por la heparina-PF-4 induce una
respuesta de IgG que puede unirse al antigeno y a las plaquetas, que contribuye a la
trombocitopenia y trombosis. Cuando hay asociada trombosis, la entidad es llamada
trombocitopenia inducida por heparina y trombosis (TIHT).®®

Cuando se presenta trombocitopenia secundaria a inhibidores de la glicoproteina I1b/l11a con
valores de plaquetas menores de 100 000 U/mL o descenso mayor del 50 % del valor previo,
se debe suspender el farmaco y casi siempre con esta medida los niveles de plaquetas
recuperan los valores normales en 2 a 5 dias.®'% Se recomienda, no obstante, una transfusion
de plaquetas con episodios de sangrado o valores de plaguetas menores de 20 000 U/mL, con
conocimiento de que estas pueden ser ineficaces mientras persista la inhibicién de la
glicoproteina I1b/111a en circulacion (vida media hasta 2 h con abciximab y eptifibatide).®
Si persiste el sangrado mayor se puede considerar el uso de crioprecipitados o plasma
congelado. Cuando la trombocitopenia es profunda o se prolonga, entonces se emplean
esteroides o inmunoglobulinas.®

En la basqueda de casos reportados sobre trombocitopenia por el uso de tirofiban, se

identificaron 6 reportes a nivel mundial. En ninguno de los casos hubo mortalidad, y la
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trombocitopenia se instaurd entre las primeras 24 h del inicio del tratamiento. Se concluy6
que la trombocitopenia inducida por tirofiban se puede resolver mediante la interrupcion de
su infusion y con tratamiento de apoyo temprano con transfusion de plaquetas. 6:11:12.1516.17)

Se destaca que no se realizaron otras pruebas especificas que permitian identificar factores
de riesgo para la ocurrencia del evento en el paciente, lo que se considera una limitante.
Resaltamos que estos eventos con estas caracteristicas son relevantes para desarrollar
investigacién en medicina personalizada (farmacogendmica), lo cual permitira realizar

intervenciones mas eficaces y seguras para los pacientes.

Conclusion
La trombocitopenia severa aguda inducida por inhibidores de glicoproteina Ilb/Illa es un
efecto adverso poco frecuente, que se puede detectar oportunamente mediante la
monitorizacién del conteo de plaquetas, para garantizar el uso seguro de estos farmacos en

escenarios de sindrome coronario agudo o intervencion coronaria percutanea.
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