Terapias emergentes: inhibidores de glicoproteina
IIB/IIIA en ataque cerebrovascular agudo

Emergent therapies: platelet glycoprotein IIb/II1a
inhibitors in acute ischemic stroke
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RESUMEN

El ataque cerebrovascular (ACV) es una causa comun de morbilidad y mortalidad en el mundo. La terapia trom-
bolitica con (r-TPA), es la Gnica terapia aprobada para el tratamiento del ACV y esta terapia solo se logra aplicar en
el 2 % de los pacientes. Se necesitan nuevas modalidades terapéuticas en ACV que puedan usarse en un periodo
entre 4,5 a 6 horas después de iniciados los sintomas y con menores complicaciones hemorragicas, que las que se
presentan con la terapia trombolitica.

Los inhibidores de glicoproteinas I1b/IIIa (IG), producen una rapida y efectiva inhibicion de la agregacion plaque-
taria ayudando a preservar la microvasculatura y han demostrado propiedades neuroprotectoras. Los receptores
de glicoproteina IIb/I1Ia son los mas abundantes en las plaquetas y es sobre ellos que actdan los IG, dentro de los
cuales cabe mencionar el abciximab, el tirofiban, y el eptifibatide.

Los IG, después de su éxito inicial en pacientes con sindromes coronarios agudos, se convirtieron en terapias
prometedoras en pacientes con ACV, sin embargo el periodo de ventana, el tipo de ACV, el riesgo de hemorragia
sintomdtica y asintomadtica no estan claros en el momento. Esta revision se enfoca en el uso de IG en ACV. El
abciximab ha mostrado ser seguro y efectivo en series de casos y en algunos estudios, si embargo no ha mejorado
el desenlace de los pacientes con ACV y esta asociado a una mayor tasa de sangrado. El tirofiban perece ser mas
seguro y efectivo en estudios iniciales, sin embargo se necesitan mas ensayos para establecer su papel en ACV.
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(Juliana Coral C., Andrea Nassar T. Terapias emergentes: inhibidores de glicoproteina IIB/IIIA en ataque
cerebrovascular agudo. Acta Neurol Colomb 2010;26:53-60).

SUMMARY

Acute ischemic stroke (AIS) is a common cause of morbidity and mortality worldwide. Thrombolytic therapy
with tissue plasminogen activator, the only approved treatment for AIS, is received by less than 2 % of patients.
Moreover, there is a slight increase in hemorrhagic complications with thrombolysis. Therefore, there is a need for
newer therapeutic modalities in AIS, which could be used in window periods beyond 4.5-6 h after stroke onset with
fewer hemorrhagic complications. Platelets Glycoprotein 1Ib/IIIa (PGI) induces a rapid and effective inhibition
of platelet aggregation. GPIs have been reported to preserve microvascular patency in animal stroke studies and
may have neuroprotective properties.

The platelet glycoprotein GP IIb/I1Ia, which is the most abundant platelet receptor, also represents the drug target
of a novel class of anti-platelet drugs, which includes abciximab, tirofiban, and eptifibatide.

The GPI, after their initial success in patients with acute coronary syndromes, promised much in patients with AIS,
including the window periods and type of strokes, and the risk of symptomatic or asymptomatic hemorrhage are
unclear at the moment. The current review focuses on the literature concerning the use of GPI in AIS and looks
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at the available evidence regarding their use. Abciximab thought to be safe and effective in initial case series and
early trials, has not been shown to improve outcomes in AIS, and is associated with higher rates of hemorrhage.
Tirofiban appears to be safe and effective in initial trials and there is a need to conduct further trials to establish

its role in AIS.

KEY WORDS. Thrombolytic therapy, neurology, immunoglobulin.

(Juliana Coral C., Andrea Nassar T. Emergent therapies: platelet glycoprotein IIb/II1a inhibitors in acute

ischemic stroke. Acta Neurol Colomb 2010;26:53-60).

INTRODUCCION

El ACV es una causa frecuente de mortalidad y
morbilidad en el mundo. La trombdlisis dentro de
las 4.5 a 6 horas del inicio de los sintomas mejora el
desenlace funcional de los pacientes con ACV, pero
aumenta la tasa de hemorragia intracerebral, sin
cambios importantes en la mortalidad. En general la
eficacia de la trombdlisis disminuye en tanto aumenta
el riesgo de sangrado, a medida que pasa el tiempo

desde que se ha instaurado el ACV (1).

La terapia tromboliitica con rt-PA es el dnico
tratamiento aprobado menos del 2 % de los pacien-
tes lo reciben. Las causas por las cuales hay un bajo
porcentaje de pacientes que reciben el tratamiento
trombolitico son entre otras, que los pacientes llegan
al centro especializado fuera de la ventana terapéu-
tica, tienen alguna contraindicacién para el uso del
rTPA que esté asociada a mayor riesgo de sangrado
o el déficit neuroldgico es tan severo que contrain-
dica el procedimiento (2). Esto genera la necesidad
de evaluar otras opciones terapéuticas dentro de las
cuales estan los inhibidores de glicoproteina ITb/1ITa,
que se han usado en sindromes coronarios agudos,
especificamente en pacientes con infarto coronario
agudo tratados con abciximab durante la angio-
plastia coronaria transluminal percutanea primaria,
mostrando una reduccion sustancial en la fase aguda
para muerte, re-infarto y revascularizacion urgente
del vaso previamente afectado (2,3).

Los IG como abciximab, tirofiban y eptifibatide
han generado para tratamiento del ACV dada sus
propiedades antiagregantes, antitromboticas y neu-
roprotectoras (4).

RECEPTORES E INHIBIDORES
GLICOPROTEINA IIB/IITIA

Los receptores de GP IIb/IIla pertenecen a la
clase de integrinas con especificidad para unirse al

fibrinégeno, se encuentran en la superficie plaque-
taria en un numero aproximado de 50,000 a 60, 000
por plaqueta, otro nimero de receptores se mantiene
en las reservas intracelulares (5,6). Cada receptor esta
compuesto por dos unidades proteicas, la subunidad
alfa (2b) constituida por una cadena pesada extra-
celular y por una cadena ligera con tres segmentos
situados en el citoplasma, membrana celular e intra-
celular, respectivamente (5,0) y por la subunidad beta
(IIla) formada por una dnica cadena con una cola
intracitoplasmatica, un segmento transmembrana y
otro situado fuera de la célula (5,6).

Estos receptores son responsables del paso
final de la agregacion plaquetaria, y participan en la
formacion del trombo, contribuyendo al proceso de
inflamacién y aterogénesis (5,6). Los inhibidores de
los receptores GP IIb/II1a intetfieren con el paso
final de la agregacion plaquetaria, contribuyendo a un
mejor desenlace clinico de los sindromes coronarios
agudos y del ACV (5,0).

Los IG IIb/Illa se pueden clasificar en dos
grupos, de acuerdo a su mecanismo de accién (2,5,6).
1. Péptidos inhibidores naturales: no tienen uso

clinico. Incluyen trigramin, barbourin y kistrin.
2. Inhibidores sintéticos: hay tres tipos (Tabla 1).

- Anticuerpos monoclonales: contra el segmento
Fab del anticuerpo quimérico 7E3; como el
Abciximab, que se usa parenteralmente.

- Moléculas pequenas peptidicas y no peptidicas:
eptifibatide/ tirofiban y lamifiban.

- Antagonistas de los receptores orales: xelomifi-
ban, orbofiban, sibrafiban y roxifiban.

ABCIXIMAB
Mecanismo de accion

El abciximab es el fragmento Fab del anticuerpo
monoclonal quimérico 7E3, el cual esta dirigido
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TaBrA 1. Los IG DE USO CLINICO SON EL ABCIXIMAB, EL TIROFIBAN Y EL EPTIFIBATIDE (2,5,0).

Abciximab Eptifibatide Tirofiban

Nombre comercial ReoPro Integrilin Aggrastat

Afo de aprobacion 1995 1998 1998

Estructura Anticuerpo contra el Heptapéptido ciclico Sintético no péptido
fragmento Fab

Selectividad

Integrina

Vida media 10-30 min 2.5 horas 2 horas

Excrecion Desconocida 50% renal 40 a 70% renal

Indicaciones aprobadas| Intervencion coronaria
percutanea, angina inestable
refractaria

Sindrome coronario
agudo sin elevacion de
ST

Sindrome coronario agudo
sin elevacion de ST

Estudios EPIC, EPILOG, CAPTURE,

CADILLAC

Modificada de: Cannon CP. Management of Acute Cor

500.

contra el receptor de glicoproteina GPIb/IlIa (allb
b3), localizado en la superficie de las plaquetas
humanas (7).

Hste antagonista inhibe la agregacién plaquetaria,
evitando la unién del fibrinégeno, del factor Von
Willebrand y de otras moléculas adhesivas a las zonas
del receptor GPIIb/IIIa en las plaquetas activadas;
también se une al receptor de vitronectina (aVb3)
que se encuentra en las plaquetas y en las células
endoteliales, actuando en las propiedades procoa-
gulantes plaquetarias y proliferativas del endotelio
y de las células musculares lisas (7). Dada su accién
dual, el abciximab bloquea la generacion de trombina
que sigue a la activacion plaquetaria, de forma mas
eficaz que los agentes que inhiben exclusivamente

el GPIIb/I1Ia.

Uso en sindromes coronarios agudos

Este medicamento se ha usado en prevencién de
complicaciones cardfacas isquémicas en pacientes
que son sometidos a intervencién coronatia percu-
tanea (angioplastia con balén, aterectomia y colo-
cacion de stent). En ensayos clinicos, el abciximab
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EPISTENT, RAPTORT, ADMIRAL,

PURSUIT, IMPACT II PRISM, PRISM PLUS,

RESTORE, TARGET

ary Syndromes, 2nd ed., Totowa, NJ, Humana Press, 2003:

ha mostrado marcados efectos en la reduccién de
complicaciones trombéticas de las intervenciones
coronarias. Estos efectos se observaron desde las
horas siguientes a la intervencién y se mantuvieron
durante 30 dias en los ensayos EPIC (8), EPILOG
9) y CAPTURE (10).

Uso en ACV agudo

Se han realizado diferentes estudios con el fin de
evaluar la seguridad y la eficacia de este medicamento,
en el contexto clinico de ACV.

Un estudio publicado en el ano 2000 evalué la
seguridad del abciximab en ACV agudo; se trat6 de
un estudio con asignacion al azar, doble ciego, pla-
cebo controlado, que concluy6 que el abciximab era
seguro cuando se usaba hasta 24 horas después de
iniciado los sintomas del ACV y que puede mejorar
el desenlace funcional del paciente. No hubo casos
de hemorragia cerebral sintomadtica en 54 pacientes
que recibieron el medicamento (11).

Varias series de casos que han evaluado el abcixi-
mab en ACV agudo. El abciximab en ACV agudo




guiado con RM cerebral, evalué 29 pacientes tratados
con abciximab en un periodo de ventana entre 3 y
24 horas, los pacientes tratados mostraron mejoria
neuroldgica temprana, disminucién del tamafo de
la lesion, valorado con difusién, comparado con los
pacientes tratados con placebo (12).

Un grupo de pacientes fue tratado con abciximab
mas heparina en pacientes con ACV en un periodo
de ventana menor a 6 horas para territorio anterior
y 24 horas en circulacion posterior; este estudio
mostré mejoria de la funcionalidad sin aumento de
complicaciones hemorragicas (13).

En un estudio fase I se evalu6 la terapia com-
binada rt-PA mas abciximab en pacientes con ACV
agudo. Se trataron 5 pacientes sin que ocurrieran
casos de hemorragia sintomatica y sugiere efectividad
del tratamiento combinado (14).

En el estudio FAST se evaluaron 47 pacientes con
ACV agudo y se trataron con abciximab y dosis bajas
de rt-PA intra-arterial, los resultados se compararon
con una cohorte de 41 paciente tratados con rt- PA
intra-arterial como monoterapia. El sangrado fue
mayor con la terapia combinada, pero la hemorragia
cerebral sintomatica fue similar en los dos grupos.
El desenlace neurolégico parece ser mejor en la
terapia combinada versus el rt-PA (34% vs 17%)
con una mortalidad menor para el grupo de terapia
combinada (15).

En una serie de 1373 pacientes consecutivos
que fueron llevados a procedimientos endovas-
culares 29 pacientes se complicaron con eventos
tromboembdlicos y se trataron con abciximab, el
cual fue administrado menos de una hora después
del inicio de la oclusién. Hubo mejoria angiogra-
fica en el 81% de las arterias tratadas; este estudio
encontr6 que el abciximab es seguro y efectivo en
el tratamiento de complicaciones tromboembdlicas
durante procedimientos neuroendovasculares, sin
embargo existe riesgo importante de hemorragia
cerebral sintomatica (106).

El AbESST 1 fue un estudio internacional
aleatorizado doble ciego controlado con placebo
que incluyo 400 pacientes con una ventana terapéu-
tica en las 6 primeras horas de inicio del ACV. Se
evalué la eficacia y la seguridad del medicamento.
200 pacientes recibieron abciximab, encontrando
mayor incidencia en este grupo de hemorragia

intracerebral sintomatica vs el grupo tratado con
placebo, pero la mortalidad no cambio entre los
dos grupos; el estudio demostré una potencial
eficacia a los tres meses en el grupo tratado con
abciximab pero la diferencia no fue estadistica-
mente significativa (17).

El AbESST 1II fue un estudio multicéntrico alea-
torizado doble ciego controlado con placebo. Se alea-
torizaron a recibir tratamiento de 5 a 6 horas después
del inicio del ACV (grupo 1y 2 respectivamente) o
a las 3 horas de despertase el paciente con un ACV
(grupo 3). Después de evaluar 8207 pacientes, 221
fueron aleatorizados al grupo tratado con abciximab
y 218 al grupo placebo. No hubo diferencia signifi-
cativa en términos de eficacia a los 90 dias medida
por escalas de Barthel, Rankin modificado o ACV
recurrente, pero la hemorragia cerebral sintomatica
si fue mayor en el grupo tratado con abeiximab. Este
estudio demostr6 la falta de eficacia del abciximab en
el grupo que recibi6 este tratamiento (18).

Los estudios de eficacia y seguridad sobre el
abciximab en ACV, han mostrado seguridad, excepto
por el aumento del riesgo de sangrado que no es
significativo. Los resultados no evidencian mejoria
significativa en el desenlace funcional (Tabla 2).

TIROFIBAN
Mecanismo de accion

La glicoproteina ITb/IIIa pertenece a la familia
de las integrinas, una familia de moléculas de adhe-
sidén que se encuentran en casi todas las células e
intervienen en multitud de respuestas fisiologicas.
La GP IIb/IIIa es especifica de las plaquetas y su
receptor plaquetario es muy abundante. Cuando se
unen el fibrinégeno y otros ligandos a este receptor
se producen una serie de enlaces entrecruzados que
conduce a la formacién del trombo (19).

El tirofiban es un inhibidor competitivo de la
glicoproteina IIb/IIIa lo que impide la unién del
fibrinégeno, del factor de Von Willebrand y de otros
ligandos adhesivos al receptor IIb/I11a de las plaque-
tas activadas. Este medicamento es un antagonista
no peptidico y causa una inhibicién plaquetaria de
aproximadamente 90%, posee una vida media de 2
horas y la agregacion plaquetaria se normaliza entre
las 4 y 8 horas después de la suspension (19).
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TABLA 2. ESTUDIOS CLINICOS: ABCIXIMAB EN ACV AGUDO.

Autor Medicamento No de pacientes Hemorragia intracerebral | Desenlace funcional
sintomatica

AbBESTT Abciximab 54 Ninguna Mejor

Mitsias et al. Abciximab 29 Ninguna Mejor

Mandava et al. | Abciximab+heparina 22 Ninguna Mejor

Eckert et al. Abciximab+rt-PA 47 > sangrado sintomatico en | Mejor

(Fase I) ambos grupos

AbESTT | Abciximab 200 > sangrado, < mortalidad Mejor

(Fase II)

AbBESTT II Abciximab 221 > mortalidad < sangrado Sin cambios

(Fase )

Modificada de: Sudhir Kumar, G. Rajshekher, Subhashini Prabhkar. Neurology India. 2008; 56: 4. (2)

Uso en sindromes coronarios agudos

EIRESTORE fue el primer estudio en pacientes
sometidos a intervencionismo coronario percutaneo.
Los desenlaces fueron: muerte infarto de miocardio
y necesidad de revascularizacion, evaluados a los
2,7, 30 dias y a los 6 meses. Se evaluaron mediante
estudio angiografico 619 pacientes. En el dia 2, hubo
una reducciéon del 38% del objetivo primario en los
pacientes que recibieron tirofiban. No se encontré
reduccion significativa a los 6 meses (20).

El ensayo PRISM incluy6 3232 pacientes con
angina inestable e infarto del miocardio sin onda
Q; todos los pacientes recibieron aspirina y fueron
asignados al azar a recibir tirofiban mas heparina
durante 48 horas. El desenlace fue la combinacién
de muerte, infarto del miocardio o isquemia refrac-
taria a las 8 h, que fue significativamente menor en
el grupo de pacientes tratados con tirofiban (3,8% vs
5.6% p=0.01); en el seguimiento, no se observaron
diferencias alos 7 nialos 30 dias, aunque se mantuvo
la tendencia a la disminucién de la mortalidad en el

grupo del tirofiban (21).

El estudio PRISM PLUS evalu6 la eficacia del
tirofiban en pacientes con angina inestable e infarto
del miocardio sin onda QQ Se aleatorizaron 1915
pacientes en 3 grupos de tratamiento: tirofiban en
dosis elevadas, tirofiban en dosis bajas mas heparina y
heparina en dosis ajustada, todos recibieron aspirina.
El desenlace principal se evalué a los 7 dias, como la
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incidencia combinada de muerte, infarto o isquemia
refractaria, encontrando aumento la mortalidad en
el grupo tratado con tirofiban a dosis altas, asi como
en el grupo de dosis mds bajas tirofiban y heparina.
Hubo una incidencia significativamente menor en el
objetivo combinado a los 7 dias, frente al grupo que
recibi6 heparina sola (22).

Los estudios clinicos realizados han demostrado
que el tirofiban asociado a la heparina es mas efectivo
que la heparina sola en los pacientes con sindromes
coronarios isquémicos. En particular, el tirofiban han
mostrado ser eficaz reduciendo las complicaciones
isquémicas asociadas a las angioplastias translumi-
nales percutaneas (22).

Estos farmacos son eficaces y reducen en el 40%
el riesgo de pequefios infartos u oclusion aguda del
vaso durante procedimientos coronarios percuta-
neos. Son eficaces en sindromes coronatios agudos.
Globalmente, reducen 10 % el riesgo de muerte o
infarto y 25 % en los grupos de alto riesgo (electro-
cardiograma o troponinas clevadas al ingreso).

Uso en ACV agudo

Terapia combinada tirofiban con rt-PA. Un estu-
dio pequefio abierto de 18 pacientes con ACV de la
arteria cerebral media (ACM). Todos los pacientes
fueron llevados a terapia combinada usando rt-PA
dosis reducidas y tirofiban. La recanalizacién de la




arteria ocurri6 en 13 de 19 pacientes (68%). Solo los
pacientes que recanalizaron mejoraron neurologica-
mente y no hubo casos de hemorragia intracerebral
sintomatica (23).

En otro estudio 37 pacientes fueron tratados con
rt-PA mas tirofiban y el desenlace fue comparado
con dos grupos, uno que recibié rt-PA y uno que no
recibi6 ningun medicamento. La mejoria clinica fue
similar en los grupo de rt-PA y tirofiban y en el grupo
que solo recibi6 rt-PA. La mortalidad y la hemorragia
intracerebral sintomatica no fueron superiores en el
grupo de terapia combinada (24).

El estudio SaTIS evalu6é como objetivo primatio
la seguridad y como desenlace secundario la eficacia
del tirofiban en ACV agudo. Incluyé pacientes con
sintomas de ACV hasta con 22 horas del inicio del
ACYV, con NIHSS (NIH stroke scale) mayor de 2.
Se incluyeron 250 pacientes con ACV y se aleatori-
zaron a recibir infusién de tirofiban o placebo por
48 horas. En el grupo de placebo se presento 27.1%
de hemorragias vs 30.2 % para tirofiban que no fue
estadisticamente significativo. L.a monitorizacién con
NIHSS demostré que no hubo diferencias entre los
dos grupos. Y no se encontraron diferencias medidos
por indice de Barhel a los 5 meses. Sin embargo para
la mortalidad a los 5 a 6 meses, hubo un beneficio
significativo para le grupo de tirofiban con un riesgo
relativo de 0.271 (25).

El tirofiban se ha usado en combinaciéon con
fibrinoliticos en pacientes con ACV agudo de terri-
torio anterior y posterior y muestran una mejoria
del desenlace final sin aumento de complicaciones

TABLA 3. EsTUDIOS CLINICOS: TIROFIBAN EN ACV AGUDO.

hemorragicas. El estudio SETIS (estudio de eficacia
de tirofiban en ACV agudo esta en curso) (Tabla 3).

EPTIFIBATIDE

AL igual que los otros medicamentos menciona-
dos anteriormente, en varios estudios comparados
con placebo con muerte de origen cardiovascular
como desenlace, IAM e isquemia refractaria, se ha
demostrado su eficacia para la reduccién de estos
eventos. No se cuenta con estudios en ACV.

CONCLUSIONES

Se han estudiado medicamentos que se pueden
usar en combinacion con la terapia fibrinolitica con
rt-PA para el manejo de ACV agudo. Debido a que
la agregacion plaquetaria es un paso critico en la for-
macién del trombo y un paso final comun es la unién
del fibrinogeno a los receptores de glicoproteina
IIb/IlIa, es presumible que los medicamentos que
inhiban este receptor jueguen un papel primordial en
el manejo agudo del ACV. Es asi como el eptifibatide,
el abciximab, y el tirofiban han ganado interés clinico
en el tratamiento del ACV agudo.

El abciximab fue seguro y efectivo en series de
casos y en estudios en fases 1y 2, sin embargo en
estudios en fase 3, no hubo diferencia significativa en
el desenlace final y se encontr6 aumento significativo
de la hemorragia intracerebral, razén por la cual no
se recomienda el uso en pacientes con ACV. Se debe
considerar la realizacién de estudios futuros en los

Autor Medicamento
sintomatica

No de pacientes

Desenlace
funcional

Hemorragia intracerebral

Junghans et al Tirofiban 18 Ninguna No estudiado
Straub et al Tirofiban+rt-PA 19 Ninguna Mejor

Seitz et al Tirofiban+rt-PA 37 Ninguna Mejor

SaTIS Tirofiban 127 No aumento significativo del Mejor

(Fase Il) sangrado < mortalidad

Modificada de: Sudhir Kumar, G. Rajshekher, Subhashini Prabhkar. Neurology India. 2008; 56: 4. (2).
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cuales la dosis del abciximab sea mas baja o con una
ventana terapéutica diferente, con la esperanza de
encontrar mejores resultados clinicos.

El tirofiban parece seguro y efectivo en pequefias
series de casos y en algunos estudios aletorizados, sin
embargo se necesitan mds estudios para establecer
la seguridad y eficacia de este medicamento, al igual
que con el eptifibatibe.
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