Nuevos farmacos
en anticoagulacién
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Los farmacos anticoagulantes son necesarios para el tratamiento de problemas
trombaticos arteriales y venosos en forma inmediata a su presentacion y, a largo plazo,
para la prevencion de trombosis recurrentes.

Los avances en la caracterizacion molecular de la trombosis y de los estados
hipercoagulables asi como en las pruebas diagndsticas, han hecho impacto en la
investigacion clinicay genética logrando una expansion en el estudio de laboratorio y
el desarrollo de medicamentos mas eficaces, seguros y faciles de usar.

Los medicamentos mds usados tienen varias limitaciones y el esfuerzo de las inves-
tigaciones se ha dirigido a proveer nuevas alternativas farmacoldgicas para el tratamien-
to de los pacientes, con facil monitoreo y menores riesgos de sangrado y cuya via de
administracion permita terapias ambulatorias.

Tales avances han sido posibles porque se conocen en detalle los procesos que
llevan a trombosis, no sélo de las proteinas que intervienen sino en la interaccion entre
ellas y las estructuras de las membranas celulares con productos de inflamacion. La
formacion del codgulo hemostatico ocurre rapidamente en el punto de dano vascular
que expone componentes como colageno y plaquetas activadas, que se adhierenala
superficie danada mediante la accion del factor Von Willebrand (Figura 1). Seinicia una
interaccion entre plaquetas, proteinas de coagulacion, lipidos y calcio. La trombina,
considerada como la enzima principal en la coagulacion, convierte fibrindgeno en
fibrinay los polimeros de la fibrina forman una red que sostiene el codgulo plaquetario
y atrapa células rojas y células blancas. El factor XlIl acttia con los polimeros de fibrina
para hacer mas estable el coagulo.

Los mecanismos basicos comprometen proteinas de superficie procoagulantes,
como el factor XII, que son activadas en secuencia. La coagulacion también puede ser
activada por el factor tisular y el factor Vlla con mediacion celular o por activacion de la
via soluble y es conocido como via de factor tisular, via extrinseca o complejo factor
tisular &Vlla. Con el mejor conocimiento de la estructura y funcion del factor tisular, se
ha llegado a reconocer una accion bioldgica mas importante del sistema extrinseco
dentro del sistema de coagulacion sanguineo.
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El proceso, tanto de la via intrinseca como extrinse-
ca, es amplificado por latrombina y compromete la ac-
tivacion secuencial que termina en la activacion del fac-
tor X a Xa. Ambos sistemas son ayudados por dos
cofactores, el Vay el Vllla. En la figura 2 se muestra la
interaccion de diferentes factores para generar trombina
que, a su vez, convierte el fibrindgeno en fibrina.

Los dos sistemas estan en relacion intima dentro del
organismo; al observar el hallazgo de la activacion di-
recta que hace que el factor tisular y el factor Vlla sobre el
factor IX, antes se creia que sucedia s6lo por el sistema
intrinseco.

El sistema tiene multiples sustancias para control y
balance de la coagulacion como la antitrombina Il (AT
1), glicosaminoglicanos, inhibidor de la via del factor
tisular activado (TFPI), proteina Cy Sy tromboglobulina.

Laaccion local de los anticoagulantes y la modula-
cion genética del control anticoagulante en los sitios
con trombogenicidad aumentada, como en enfermeda-
des de las arterias, y es promisoria en cuanto a lograr una
modalidad de tratamiento con menores problemas he-
morragicos sistémicos. Hace falta conocer alin mas los
mecanismos de iniciacion de la enfermedad trombotica
antes de obtener una terapia local, mas especificaen la
vasculatura venosa o arterial.

La manipulacion genética investiga el proceso de
coagulacion en aspectos como la regulacion del factor
tisular en la superficie celular o en la secrecion de anti-
coagulantes por células endoteliales alteradas con
"stents" 0 injertos, o en lamodulacion de inflamacion en
lechos vasculares especificos lo que permite la optima
prevenciony el tratamiento de la trombosis en el futuro.

Terapia anticoagulante

Cuando ocurre un evento de trombosis éste se trata
con anticoagulacion o terapia antiplaquetaria. Las sus-
tancias mas cominmente usadas son la heparina no
fraccionada, y 1a heparina de bajo peso molecular
(HBPM), o fondaparinux. La anticogulacion a largo pla-
70 se hace con warfarina la cual interfiere con la sintesis
de los factores II, VI, IX y X. La heparina no fraccionada
y los anticoagulantes orales han sido los agentes usados

en prevencion y tratamiento de problemas tromboembo-
licos desde hace mas de sesenta anos, a pesar de que
Sus mecanismos de accion no se habian entendido por
completo. El beneficio de la warfarina ha sido estableci-
do en un meta-analisis de estudios con 2.900 pacientes
con fibrilacion auricular, en el cual se demuestra que las
dosis ajustadas de warfarina reducen el rigsgo relativo de
accidente cerebrovascular en 62% comparado con
placebo. Sin embargo, la warfarina tiene limitaciones y
puede tener complicaciones hemorragicas, interacciones
medicamentosas, monitoreo de laboratorio y restriccio-
nes en la dieta.

Las HBPM derivadas de heparina, constituyen el desa-
rrollo clinico y terapéutico més importante de 1a dltima
década con ventajas sobre heparina no fraccionada. Los
nuevos anticoagulantes se han desarrollado en sitios es-
pecificos de la cascada de la coagulacion por la aplica-
cion de tecnologia recombinante de ADN sobre organis-
mos hemat6fagos.

¢Coémo seria entonces el
anticoagulante ideal?

Las caracteristicas adecuadas comprenden, en pri-
mer lugar, la efectividad, preferiblemente con accion so-
bre el sitio patoldgico de la formacion del trombo; la
seguridad, con pérdida de toxicidad:; la biodisponibili-
dad oral para uso a largo plazo; el mecanismo indepen-
diente de vitamina K'y del sistema citocromo P-450, la
amplia ventana terapéutica, el no monitoreo, 1a facil
reversibilidad, la seguridad en el embarazo, el bajo costo
y la vida media larga para profilaxis.

Los nuevos anticoagulantes actuan en sitios especi-
ficos de la coagulaciony se han desarrollado potentes
inhibidores que se usaron en estudios clinicos bien con-
trolados. En su evaluacion inicial muchos de los nuevos
anticoagulantes se han probado en tromboprofilaxis de
pacientes ortopédicos de alto riesgo, con documenta-
cion venografica de trombosis venosa profunda (TVP) y
tromboprofilaxis comprobada, para lo cual se aceptan
pequenos grupos. En contraste, demostrar la eficacia en
sindromes coronarios o pacientes médicos, en general
requiere estudios con muestras mayores.
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Entre los nuevos anticoagulantes mas promisorios,
listos para ensayos clinicos o en desarrollo, estan los
inhibidores directos de la trombina. Estas moléculas
pequerias inhiben el sitio activo de la trombina sin ne-
cesidad de antitrombina, entre las cuales se encuentran
los derivados de hirudina, argatroban y ximelagatran para
terapia de trombosis venosa y arterial (Figuras 1y 2).

Nuevos farmacos
Inhibidores del factor Xa

Los inhibidores del factor Xa incluyen los pentasa-
caridos fondaparinux e idraparinux, moléculas produ-
cidas por sintesis quimica que no se encuentran como
tal en la naturaleza; constituyen una nueva clase de
antitrombaticos que inhiben selectivamente el factor X
y se han desarrollado con el objetivo de sobrepasar las
limitaciones en prevencion y tratamiento de enfermeda-
des trombaticas venosas y arteriales. El fondaparinux
fue aprobado en 2001 para tromboprofilaxis en pacien-
tes sometidos a cirugia ortopédica mayory se encuentra
en estudio para tratamiento de tromboembolismo veno-
S0y sindromes coronarios agudos.
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El fondaparinux sodico (Aristra®), es la primera de
esta clase de pentasacaridos que se obtuvo totalmente en
forma sintética, a diferencia de las heparinas de bajo peso
moleculary la heparina no fraccionada, que son de ori-
genanimal. Se une reversible y con alta afinidad con Ia
antitrombina (AT), induciendo un cambio en ésta para
potenciar la inhibicion del factor Xa, en 300 veces mas.
Inhibe la produccion de trombina sin inactivar la trombina
por si misma. Presenta biodisponibilidad del 100% por
via subcutanea con vida media de 17 horas, por lo que
puede administrarse una vez al dia con baja variabilidad,
sin necesidad de monitoreo ni ajuste de dosis. Tiene
eliminacion renal en cerca de 53% a 84% de la dosis
inyectada.

En estudios con voluntarios no se observe interaccion
entre fondaparinux y acido acetil-salicilico o warfarina.
Tampoco hubo interaccion con piroxicam ni se en-
contr6 reactividad cruzada entre fondaparinux y
anticuerpos a factor 4 plaquetario. No pasa la barrera
placentaria en dosis terapéuticas, por lo cual puede
usarse en mujeres embarazadas que necesiten terapia
anticoagulante.
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El complejo fondaparinux-factor Xa es irreversible en
lainhibicion del factor Xa en la cascada de coagulacion,
pero luego se libera el pentasacarido para unirse de nue-
vo a otra molécula de AT. Como el factor Xa esta locali-
zado en la union de la via intrinseca y extrinseca en la
cascada de la coagulacion, la inhibicion que hace
fondaparinux sobre el factor Xa es efectiva contra la ini-
ciacion de la formacion del trombo por la via extrinseca
y contra la progresion y amplificacion del crecimiento
del trombo por la via intrinseca.

Un meta-analisis de estudios fase lll en pacientes
ortopédicos con cirugia mayor de rodilla, muestra que

fondaparinux en dosis 2,5 mg subcutdnea/dia, reduce la

incidencia de tromboembolismo venoso en 52% com-
parado con enoxaparina, con mayor riesgo de sangrado
no significativo. A diferencia de la heparina, fondaparinux
no cuenta con un antidoto en caso de sangrado; se reco-
mienda un procoagulante recombinante de factor Vlla
para controlar hemorragia en caso de que se presente. La
recomendacion de la Administracion de Drogas y Ali-
mentos (FDA) es iniciar fondaparinux 6 a 8 horas des-
pués de cirugia para disminuir el sangrado.

Figura 2.

Activacion de las proteinas de la sangre
generadas por la trombina. Formas cld-
sicas de la coagulacion con el sistema
extrinseco, mostrado en la izquierda, y
el sistema intrinseco, en la derecha. Los
dos cofactores (Villa y Va) se muestran
en paréntesis; se requieren iones de
calcio y fosfolipidos para la activacion de
estos cofactores. Los inhibidores circu-
lantes mayores (inhibidor de la via del
factor tisular y antifrombina) se mues-
fran con las flechas grises. La enzima
fibrinolitica plasmina, se muestra con la
flecha oscura grande. Se observa que
el complejo del factor tisular puede acti-
var el factor IX directamente. La trombina
Se retroalimenta para la activacion de los
cofactores del proceso de coagulacion.

Antitrombina

Fondaparinux a dosis de 7,5mg/dia para el fratamien-
to de tromboembolismo venoso, obtuvo resultados no
inferiores a enoxaparina 1 mg/kg, 2 veces/dia, sequido
de 3 meses de anticoagulacion oral en el estudio
MATISSE. En éste se encontré trombosis venosa pro-
funda recurrente en 3,9% y 4,1% con fondaparinux y
enoxaparina respectivamente. En el estudio MATISSE- EP
con dosis de fondaparinux subcutanea (5-7,5y 10 mg/
dia) comparada con infusion continua de heparina no
fraccionada seguida de anticoagulantes orales por 3 me-
ses, se observd EP recurrente en 3,8% y 5,0% para los dos
grupos respectivamente. Fondaparinux es tan efectiva como
HBPMy la heparina no fraccionada en la terapia de TEV.

En sindromes coronarios fondaparinux ha sido eva-
luado en dos estudios fase II; en el estudio Pentasacarido
enangina inestable o infarto de miocardio sin elevacion
ST, se evaluaron 1.134 pacientes que usaron fondapari-
nux entre 2,5a 12 mg subcutaneo, una vez al dia compa-
rado con enoxaparina 1 mg/kg dos veces al dia con 37%
deanginarecurrente en el dia 9, para fondaparinux y 40%
para el grupo con enoxaparina. Se han iniciado estudios
fase Il en pacientes con infarto de miocardio con eleva-
cion o no del segmento ST. Sin embargo, ha sido dificil



identificar una dosis optima de fondaparinux en los es-
tudios fase II, lo cual hace necesaria una gran escala en
los estudios fase Il en sindromes coronarios.

Idraparinux

Es un derivado hipermetilado de fondaparinux, con
vida plasmatica de 80 a130 horas, por lo cual permite la
administracion subcutdnea una vez por semana. Un es-
tudio fase Il comparativo con warfarina en 659 pacientes
con TVP proximal, mostré respuestas similares en los
dos grupos con una clara tendencia a hemorragia con
dosis aumentadas de idraparinux. Dos pacientes con do-
sis de 5 mg presentaron eventos fatales de hemorragia.
En dosis de idraparinux subcutanea de 2,5 mg el sangra-
do fue menor que con warfarina. Estan en desarrollo es-
tudios fase Ill con dosis de 2,5 mg.

Razaxaban (DPC 906)

Es uninhibidor del factor Xa, de administracion oral;
en dosis de 25 mgy/via oral (2 v/al dia), se encontrd una
respuesta similar a dosis de 30 mg/subcutanea de
enoxaparina 2 veces al dia, en 656 pacientes con cirugia
de rodilla, con igual tasa de sangrado minimo. En dosis
mayores de 50, 75y 100 mg se presenta sangrado mayor,
motivo por lo cual se suspendieron tres estudios.

DX-90652

Es un derivado no péptido de arginina que se une en
forma reversible al factor Xa en su sitio activo. Se admi-
nistra en infusion continua intravenosay se ha probado
su sequridad en pequefios estudios en pacientes
coronarios en diferentes dosis, comparado con placebo
en 73 pacientes con enfermedad coronaria estable. En la
actualidad se Ilevaa cabo un estudio fase Il que compara
heparina en intervenciones coronarias percutaneas.

Proteina C activada

La proteina C activada modula la generacion de
trombina por inactivacion de los factores Vay Vlila, con
beneficios no s6lo por su accion sobre el sistema de
coagulacion, sino también por su capacidad de regular
citoquinas inflamatorias como factor de necrosis tumoral

Anticoagulacién

einterleuquina 6. En 1.690 pacientes con sepsis severa
se compar6 infusion de proteina C activada recombi-
nante en dosis de 24 mcg/kg/h durante 96 horas, con
placebo, y se observo una reduccion de la mortalidad en
19% a los 28 dias. La hemorragia fue 3,5% con proteina
C activada comparada con 2% en el grupo placebo. El
beneficio en mortalidad permite su recomendacion en
pacientes con sepsis severa.

Trombomodulina soluble

La trombomodulina soluble se obtiene por método
recombinante, es un analogo de la trombomodulina
extracelular y actiia como un potente activador de la
proteina C. En un estudio con dosis escalonadas de
trombomodulina, se observa disminucion de las altera-
ciones de coagulacion encontradas en coagulacion
intravascular diseminada. Recientemente, se ha evalua-
do en estudios fase Il en pacientes sometidos a cirugia
de cadera, administrada en dosis subcutdneas de 0,3 a
0,45 mg/kg 2 a 4 horas después de cirugia. Los pacien-
tes con bajas dosis de trombomodulina recibian una
segunda dosis cinco dias mas tarde; se encontrd trom-
boembolismo venoso sintomatico en 4,3% de los 94
pacientes con dosis bajas y en ninguno de los 99 pa-
cientes con dosis altas. El sangrado fue mayor con las
dosis mas elevadas. Se proponen estudios clinicos fase
[l que comparen trombomodulina con heparina o
heparina de bajo peso molecular.

Inhibidores de la trombina

Los inhibidores directos de la trombina pueden
inactivar tanto la trombina soluble como la trombina
unida a la fibrina. A diferencia de la heparina, l0s
inhibidores directos de la trombina no se unen a las
proteinas plasmaticas ni al factor 4 plaquetario, lo cual
produce una respuesta anticoagulante mas predecible.

Los principales inhibidores directos de la trombina son
hirudina, argatroban y bivalirudina. Hirudina y argatroban
han sido aprobados para indicaciones precisas y se usan
para la terapia de pacientes con trombacitopenia inducida
por heparina, y bivalirudina como alternativa de la heparina
en intervenciones coronarias percutaneas. Ximelagatran
es el primer inhibidor oral de la trombina.
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Hirudina

Es un polipéptido dcido derivado de la saliva de la
sanguijuela Hirudo medicinalis, obtenida recientemente
por método recombinante; produce una inhibicion
ambivalente de la trombinay forma un complejo trombina/
hirudina irreversible, con peligro potencial porque no
tiene antidoto conocido.

La vida media es de 60 minutos por administracion
intravenosa y dos horas por via subcutanea con depura-
cion renal, por lo cual debe emplearse cuidadosamente
en pacientes con insuficiencia renal.

El efecto anticoagulante es monitorizado con tiempo
parcial de tromboplastina activado. El uso de hirudina
recombinante, lepirudina, ha sido aprobado para el trata-
miento de trombosis arterial y venosa en trombocitope-
nia inducida por heparina, después de dos grandes estu-
dios de cohortes, prospectivos, que demostraron una
significativa reduccion en la incidencia de un grupo de
complicaciones que incluyen muerte, amputacion y even-
tos tromboembolicos, comparados con controles histo-
ricos. Es una alternativa para reemplazar heparina en es-
tos pacientes sometidos a cirugia de puentes coronarios.
Lepirudina se excreta por via renal y en pacientes con
falla renal se requiere monitoreo cuidadoso.

Bivalirudina

Es unaminodcido polipéptido semi-sintético andlo-
go en el carboxi terminal de la hirudina; tiene una vida
media plasmatica de 25 a 40 minutos después de la
inyeccion intravenosa. Este compuesto fue desarrollado
en respuesta a la relativamente elevada incidencia de
hemorragia observada con hirudina. Tiene un ligero a
moderado aumento de sangrado comparado con heparina
pero puede reducirse el riesgo de hemorragia mayor.
Bivalirudina no tiene expresion antigénica y su excre-
cion es principalmente hepdtica y estd indicada en pa-
cientes con fallarenal. No existe antidoto especifico para
la hemorragia inducida por este medicamento.

Se ha evaluado en intervenciones coronarias
percutdneas y es una alternativa terapéutica anticoagu-
lante predecible, por su corta vida media. En angioplas-
tia coronaria hay estudios fase lll que comparan

bivalirudina con heparina en 4.098 pacientes sometidos
aangioplastia por angina inestable o post-infarto. En el
primer estudio fase Il no se encontrd diferencia signifi-
cativa en cuanto a muerte, infarto del miocardio, cierre
abrupto del vaso o deterioro clinico de origen cardiaco,
y lahemorragia fue menor que con heparina.

En el estudio REPLACE-2 de fase IIl con 6.010 pa-
cientes con intervencion coronaria percutanea, se alea-
torizaron a bivalirudina en dosis de 0,76 mg/kg en bolo
seguido de infusion de 1,75 mg/kg/h mas abciximab o
eptifibatide, con grupo de heparina mds un antagonista a
GPIIb/Illa; los primeros resultados midieron muerte, in-
farto de miocardio, revascularizacion urgente o sangrado
mayor a 30 dias, lo que ocurrié en 9,2% de pacientes
conbivalirudinay en 10% del grupo heparina. El sangra-
do fue menor en pacientes con bivalirudina que con
heparina, 2,4% y 4,1% respectivamente.

En 17.073 pacientes con infarto agudo de miocardio
con elevacion S-T, bivalirudina se compard con heparina
como adyuvante de terapia trombolitica. Este estudio
fase Il incluy6 pacientes con bolo de bivalirudina se-
guida de infusion intravenosa durante 48 horas, en dosis
fija y en pacientes que recibian dosis ajustadas de
heparina en asociacion con estreptoquinasa. La princi-
pal medida era mortalidad a 30 dias y secundaria a re-
infarto dentro de 96 horas, y sangrado. La mortalidad fue
igual para bivalirudina y heparina, 10,8% y 10,9%, res-
pectivamente; sin embargo en contraste con dos estu-
dios anteriores, el sangrado fue significativamente mas
alto con bivalirudina.

Argatroban

Es otro inhibidor especifico de la trombina, derivado
sintético de laarginina, que se une directamente al sitio
catalitico de la trombina en forma reversible. Tiene una
vida media de 40 a 50 minutos, no es antigénico y se
metaboliza en el higado, por lo que su uso debe ser
cuidadoso en pacientes con disfuncion hepatica. La in-
cidencia de sangrado es similar a 1a de la heparina, sin
antidoto especifico en caso de sangrado mayor.

El argatrobdn ha sido aprobado en el tratamiento de trom-
bocitopenia inducida por heparina. Aunque hay estudios
fase Il de argatrobdn en angina inestable, como coadyuvante



de trombalisis y en angioplastia coronaria, estos son pe-
quenos y ninguno ha demostrado una ventaja definitiva so-
bre la heparina o la heparina de bajo peso molecular.

Ximelagatran

Es el primer inhibidor de la trombina para administracion
oral; después de la ingestion ximelagatran se absorbe del
intestino delgado y pasa a melagatran por biotransformacion
y es eliminado por viarenal. Su vida media es de 4 a 5 horas,
por lo cual se recomienda administrarlo por via oral, 2 veces
al dia. Segun su respuesta anticoagulante predecible,
ximelagatran se administra en dosis fijas sin monitoreo de
coagulacion y no se ha documentado modificacion en ab-
sorcion por alimentos o farmacos. Se elimina por viarenal y
por ello se recomienda tener cuidado con suadministracion
en pacientes ancianos y con falla renal.

Ximelagatran ha sido evaluado en tromboprofilaxis en
pacientes ortopédicos de alto riesgo, en tratamiento de
TEV y en prevencion de eventos cardioembdlicos en
fibrilacion auricular no valvular.

Ximelagatran se ha evaluado en seis estudios fase lll
en pacientes con ciugia de cadera, rodilla 0 ambas; en
los primeros tres estudios se compar¢ con enoxaparinay
en |os tres restantes con warfarina. La enoxaparina se
administro en dosis de 30 mg 2 veces/dia y 40 mg sub-
cutanea/dia, en los estudios norteamericano y europeo
respectivamente.

Enel estudio METHRO Ill, se dio ximelagatran 30 mg
subcutaneo post-operatorio y luego 24 mg 2 veces/dia
durante 8 a 11 dias y enoxaparina 40 mg subcutaneo
preoperatorio y luego 40 mg/d subcutaneo por 8 a 11
dias, con seguimiento venografico de TVP y sintomatico
de EPalos 11 dias. Se observo 31% con ximelagatran y
27,3% con enoxaparina, resultado considerado no sig-
nificativo, siendo ximelagatran no inferior en profilaxis
comparado con enoxaparina.

En el PLATINUM-hip se administr6 ximelagatran 24 mg
2 veces/dia post-operatorio de 7 a 12 dias y enoxaparina 30
mg 2 veces/dia post-operatorio por 7:a 12 dias, con venografia
para TVPy EP sintomatico, siendo superior enoxaparina con
7,9% para ximelagatran y 4,6% con enoxaparina en EP p
inferior a 0,05, con sangrado similar y 3,6% de TVP con
ximelagatran y 1,2% con enoxaparina.

Anticoagulacién

En el EXPRESS con pacientes de reemplazo de cade-
ray rodilla, fue mas efectivo ximelagatran preoperatorio
seguido de ximelagatran 2 veces/dia postoperatorio, com-
parado con enoxaparina 40 mg/dL desde el pre-operatorio,
pero hubo mayor sangrado en el grupo de ximelagatran.

En estudios con warfarina, ximelagatran a dosis de 36
mg post-operatorio, fue mas efectivo que warfarina post-
operatoria, con sangrado similar. A diferencia de la
warfarina, el ximelagatran no requiere control de labora-
torio y puede extenderse su uso para profilaxis de pa-
cientes ambulatorios sin monitoreo.

En terapia de trombosis venosa se incluyeron 350 pa-
cientes con trombosis venosaa 36 mg 2xd de ximelagatran
comparada con daltaparina con resultados similares. Re-
cientemente se termino un estudio con ximelagatran 36
mg 2xd por 6 meses, comparado con enoxaparina 1 mg/
kg sequido de warfarina a dosis ajustada para mantener
INR en 2-3 durante 6 meses, sin encontrar diferencia sig-
nificativa, lo cual sugiere que el mantenimiento con
ximelagatran es tan seguro y efectivo como la terapia con-
vencional con HBPMy warfarina, con la ventaja de la ad-
ministracion oral, y la no necesidad de monitoreo de an-
ticoagulacion, lo cual hace atractiva la terapia con
ximelagatran.

En pacientes con fibrilacion auricular no valvular, se
compara ximelagatran con warfarina, y se observo que es
tan efectiva como warfarina en dosis ajustadas en profi-
laxis de accidentes vasculares cerebrales. Alin no se ha
determinado la utilidad de ximelagatran en pacientes con
valvulas y la seguridad en embarazadas.

El principal efecto secundario observado fue la eleva-
cion de tfransaminasas, que ocurre entre 1as 6 semanasy 4
meses en 10% de pacientes con tratamiento prolongado;
usualmente es transitorio y reversible. Aunque la elevacion
de niveles de transaminasas con uso prolongado de
ximelagatrdn parece benigna, es necesaria una evaluacion
cuidadosa y mds informacion al respecto.

Inhibidores PAI-1

La inhibicion de PAI-1 produce un aumento en la
actividad fibrinolitica enddgena. No obstante, la efecti-
vidad de estos agentes no se ha ensayado en estudios
clinicos y son promisorios las pequefias moléculas anti
PAI-1 que pueden servir como antitrombaticos in vivo.
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Inhibidores del factor XIll

El factor Xllla estabiliza los polimeros de fibrina y
dificulta su degradacion por la plasmina, por lo cual la
inhibicion del f XIll aumenta de manera potencial la sus-
ceptibilidad de lisis del coagulo.

El tridegin es un péptido aislado de una sanguijuela
gigante del Amazonas, Haementeria ghilianti; es un
inhibidor especifico del factor Xllla y aumenta la
fibrinolisis in vitro cuando se afiade antes del coagulo de
fibrindgeno. Despabilase es una enzima de sanguijuela
que hidroliza la fibrinay es promisorio por la reversion de
la accion del factor Xllla, lo cual facilita la accion
fibrinolitica. Ninguna de estas sustancias ha sido ensa-
yada en humanos, pero constituyen una perspectiva en
el desarrollo de sustancias especificas para inhibir la
formacion de trombos y aumentar las posibilidades
profilacticas y terapéuticas en tromboembolismo.

Inhibidores de la via extrinseca:
factor Vlla/factor tisular

Otros inhibidores, en etapas iniciales, de la coagulacion
han sido desarrollados por método recombinante y han sido
gvaluados en estudios clinicos. Incluyen el inhibidor de la
via del factor tisular, TFPI, que inhibe el complejo factor
tisular-factor Vlla, el péptido anticoagulante NAPc2 v el
inhibidor del factor Vlla conocido como factor Vllai.

EI'TFPI es un inhibidor natural que modula la inicia-
cion de la coagulacion e inhibe el complejo factor Vila/
factor tisular. Se encuentra en el plasma, en los granulos
alfa plaguetarios y en la célula endotelial de la superficie.
EI'TFPI se une primero al factor Xa y forma un complejo
que inactiva a su vez al factor Vlla dentro del complejo
Vlla/factor tisular. Los niveles de TFPI aumentan con la
administracion de heparinay HBPM. Hay varios estudios
clinicos fase 2 y 3 en pacientes con sepsis; sin embargo,
los resultados promisorios de fase 2 no se han confirma-
do en los estudios fase 3.

NAPc2

Es un polipéptido originalmente aislado del
Ancylostoma caninum, que e une a un sitio no catalitico
del factor X y Xa formando un complejo NAPc2/factorXa

que inhibe el factor Vlla dentro del complejo factor Vila/
factor tisular. Su vida media es de 50 horas después de
inyeccion subcutanea y ha sido ensayado en trombo-
profilaxis en un estudio abierto fase 2 para establecer
dosis en pacientes con cirugia de rodilla, utilizando do-
sisentre 1a 12 horas después de cirugiay cada 2 dias,
hasta un maximo de 4 dosis. Las dosis de 3 mcg/Kg
administradas 1 hora después de cirugia, fueron mas
efectivas. La seguridad del NAPc? y dosis escalonadas
se llevan a cabo en un estudio doble ciego controlado
con placebo en 154 pacientes sometidos a angiografia
coronaria electiva. Existe otro estudio fase 2 en pacientes
con angina inestable y con infarto de miocardio con o
sin elevacion del segmento ST, en el cual se comparan
NAPc2 con antiplaquetarios adyuvantes, acido acetil
salicilico, clopidogrel y glicoproteina GPIIb/llla, con
heparinay HBPM.

Inhibidores factor Vlla

Los inhibidores del factor Vlla, el f Vllai, han demostra-
do disminucion de la iniciacion de la coagulacion en
modelos de trombosis animales. En un estudio clinico
con 491 pacientes con intervencion coronaria percutanea,
con dosis de 50 a 400 microgramos comparado con
heparina, no se evidenciaron resultados superiores a
heparina, por lo cual no se han desarrollado mas estudios.

Inhibidores del factor IXa

Los inhibidores del factor IXa se han estudiado en
modelos animales con efectividad antitrombotica, pero
sin estudios clinicos adn.

Indicaciones clinicas de nuevos
farmacos anticoagulantes

Profilaxis de tromboembolismo
venoso

Las HBPM y la warfarina han demostrado efectividad y
seguridad en la tromboprofilaxis de pacientes de alto
riesgo con cirugia ortopédicay en el tratamiento de pa-
cientes con TEV. Entre los nuevos anticoagulantes, el
fondaparinux ha demostrado ser tan efectivo como estos
agentes, con licencia para tromboprofilaxis en pacientes



ortopédicos de alto riesgo. Sin embargo, los ortopedistas
Se muestran cautos en su uso, por la percepcion de
mayor sangrado en pacientes con fondaparinux, compa-
rado con enoxaparina. A pesar de que los trombos detec-
tados por venografia fueron menores con fondaparinux,
los ortopedistas opinan que son trombos pequerios y sin
relevancia clinica.

Ximelagatran ha demostrado ser efectivo en trombo-
profilaxis venosa y ha sido aprobado en Europa, pero no
tiene aun licencia en los Estados Unidos. La HBPM es
efectiva en profilaxis venosa después de cirugia de rodi-
lla y cadera, mientras fondaparinux se recomienda en
profilaxis de cirugia de cadera. La eficacia de ximelagatran
ha sido similar a la de HBPM en estos pacientes.
Ximelagatran preoperatorio ha sido mas efectivo que la
HBPM pero la tasa de sangrado es mayor.

En pacientes con problemas médicos y de cirugia ge-
neral, fondaparinux ha demostrado ser efectiva en trombo-
profilaxis. Ain no ha sido comparada con heparina 0 HBPM
en pacientes médicos. En cirugia general, fondaparinux
ha resultado tan efectiva y segura como la HBPMy mas
efectiva en pacientes con cirugia por cancer.

Tratamiento de TEV

LaHBPM es efectiva y segura en la terapia inicial de
TEV agudo. En estudios MATISSE, recientemente termi-
nados, se sugiere que fondaparinux es tan efectivo y
seguro como heparinay HBPM para el tratamiento inicial
de pacientes con tromboembolismo venoso; el reempla-
70 de las HBPM depende del costo del fondaparinux, |0
que dificultaria un uso amplio en la practica clinica. Otra
limitacion de fondaparinux es que no se cuenta con anti-
doto, ya que su vida media prolongada hace que sea un
riesgo para la vida del paciente en caso de sangrado y el
uso de complejo de factor VII no es viable en muchos
centros clinicos, es costoso y puede promover trombosis.

Ximelagatran ha demostrado ser un potencial reem-
plazo de warfarina para prevencion secundaria de TEV de
acuerdo con resultados de estudios THRIVE; no requiere
controles de coagulacion y su accion anticoagulante es
predecible. Falta determinar la eficacia de ximelagatran
en pacientes de alto riesgo de trombosis con cancer o
sindrome antifosfolipido.

Anticoagulacién

Prevenciéon de la trombosis arterial

La warfarina ha demostrado ser mas efectiva que el
acido acetil-salicilico en profilaxis de embolizacion en
pacientes con fibrilacion auricular, pero se ha limitado
su uso por lanecesidad de control frecuente del nivel de
anticoagulaciony suamplia variacion por interferencia a
drogas o alimentos, ademads del elevado riesgo de san-
grado en estos pacientes, casi siempre ancianos, que
necesitan prevenir accidente cerebral vascular por o cual
ximelagatran constituye el reemplazo potencial de
warfarina en la terapia de estos pacientes de acuerdo con
los estudios SPORTIF Iy V.

Los anticoagulantes parenterales siguen siendo im-
portantes en la terapia de sindromes coronarios agudos y
los resultados de REPLACE-2 sugieren que bivalirudina
obvia los antagonistas GPIIb/Illa en la mayoria de pa-
cientes conriesgo leve amoderado post-intervencion
percutanea con menor sangrado. Fondaparinux, NAPc2
y DX0965a estan pendientes por establecer su indica-
cion en estos casos. Los estudios iniciales de
ximelagatran en prevenir isquemia recurrente a largo
plazo son promisorios; sin embargo, hace falta compa-
rar con warfarina o su combinacion con dcido acetil-
salicilico y clopidogrel. Falta por establecer la utilidad
de ximelagatran en pacientes con vdlvulas mecdnicas,
lo que facilitaria el cuidado de estos pacientes espe-
cialmente de aquellos que viven en sitios alejados, sin
acceso a laboratorios de coagulacion, y simplificaria el
control de mujeres con vélvulas mecanicas durante el
embarazo.

La evidencia de un gran nimero de nuevos anticoa-
gulantes en estado avanzado de desarrollo, permite un
aumento de as opciones en prevencion y terapia de pro-
blemas tromboticos, de origen tanto venoso como arterial
y el reemplazo de las sustancias anticoagulantes actua-
les, algunas de ellas usadas por mas de sesenta anos, por
compuestos que permitan una anticoagulacion oral pro-
longada mds conveniente, en un futuro muy cercano.
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