EDITORIAL

Nuevas perspectivas terapéuticas de las heparinas
de bajo peso molecular

Introduccion

La trombina (F-Ila) desempefia un papel clave en
el proceso de trombogénesis. Por un lado estimula
las plaquetas, convirtiendo el fibringeno en fibrina,
y, ademas, activa el F-XIII, que estabiliza el coagulo
de fibrina. Por otra parte, la trombina amplifica la
coagulaciéon mediante la activacion de los factores
VIl y V, cofactores clave para la activacién del F-X y
la protrombina (F-11), respectivamente. Dada la
importancia de la trombina en la patogénesis de la
trombosis, tanto arterial como venosa, no es de extra-
nar que la mayoria de las estrategias vayan encami-
nadas a controlar la generacién de trombina o bien
su inactivacién.

En otro orden de conceptos, la trombina es un
potente agente mitético de la célula muscular lisa de
la pared arterial, por lo que su inhibicién puede con-
tribuir a la reduccién de la hiperplasia intimal. Una
nueva estrategia, por tanto, en el plano quirtirgico
arterial, se deriva de este control de la generacion de
trombina o de su inactivacion.

Hasta el momento actual las heparinas de bajo
peso molecular (HBPM) se han utilizado en el cam-
po de la tromboprofilaxis venosa, en especial en
pacientes quirtirgicos de alto riesgo. En relacién al
tratamiento de la trombosis venosa establecida,
diversos estudios apuntan hacia su efectividad y
seguridad.

Basandose en estos, relativamente recientes,
hallazgos del mecanismo de actuacién de la trombi-
na sobre la mitosis celular de la musculatura lisa
arterial y la accién inhibitoria de las HBPM sobre la
trombina, pretendemos, en este articulo, describir el
mecanismo y las posibles mejoras que en la clinica
quirtirgica arterial se pueden derivar.

Mecanismo de accion de las HBPM

Las HBPM son preparaciones de fragmentos de la
heparina estandard, producidas por una despolime-
rizacién enzimdtica o quimica de la heparina no frac-
cionada (HNF)(1). No obstante, como ocurre con la
HNF, las HBPM son cadenas heterogéneas en tama-
no, con oscilaciones de su peso molecular (PM) des-
de 1.000 hasta 10.000 dalton (PM medio de 4 a 5.000
dalton). La unién con la AT-III es mediatizada por
una unica secuencia de pentasacaridos que se
encuentra aproximadamente en un tercio de las
moléculas de la HNF (2) distribuidas de forma alea-
toria. Mientras que la heparina unida a la AT-III es
suficiente para catalizar la inhibicién del F-Xa, con-
trariamente, para efecturar la inhibicién de la trom-
bina, la heparina debe interaccionar, no sélo con la
AT-III, sino también con la trombina. Se precisan de
un minimo de 18 unidades de sacaridos de la
secuencia para la formacién de este complejo terna-
rio heparina-trombina-AT III. Debido al hecho de
que la practica totalidad de la HNF incluye la
secuencia de pentasacaridos que tiene estas 18 uni-
dades, la HNF posee un capacidad equivalente anti-
trombina y anti-FXa.

Por el contrario, en las HBPM esta secuencia se
encuentra en una proporcién pequeia, es decir, s6lo
el 25 al 50 % de sus cadenas son de suficiente longi-
tud como para unirse tanto a la trombina como a la
AT-IIL. Asi, pues, a diferencia de la HNF, la relacién
anti-F-Xa/anti-F-Ila oscila en las HBPM de 4/1 a
2/1, dependiendo de la distribucién de sus molécu-
las. Consecuentemente, tanto la HNF como la HBPM
catalizan la inactivacién de la trombina libre mediati-
zada a través del complejo AT-III, pero no inhiben
de forma efectiva la trombina unida a la fibrina. En
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contraste, la inhibicién directa actia tanto sobre la
trombina libre como sobre los complejos trombina-
fibrina (3).

Uno de los efectos mas notorios de la inhibicion
de la trombina lo constituye su efecto antiagregante.
La trombina es, probablemente, el agonista mas
importante «in vivo» de las plaquetas. Para la activa-
cion de las plaquetas, la trombina primero se une a
una region acidica de los receptores trombinicos pla-
quetarios, una interaccion que incluye el reconoci-
miento del lugar del substrato en la trombina. Esta
union con la trombina rompe el dominio extracelular
del receptor trombinico cerca del amino terminal.
Con este mecanismo se crea un nuevo amino termi-
nal que estimula los receptores de trombina y dispa-
ra las vias fosfolipasa C y protein-kinasa C.

Esta accién agonista del F-Ila puede ser interrum-
pida a varios niveles, bien a través de la inhibicion
directa de la trombina, interaccionando con el lugar
de reconocimiento del substrato receptor y evitando
la unién del enzima con su receptor. Consecuen-
temente, estos agentes previenen la activacion pla-
quetaria que estd mediatizada por la trombina.
Alternativamente, el proceso puede ser bloqueado
en un estadio posterior, una vez activadas las pla-
quetas por la trombina, los inhibidores de los recep-
tores GPIIb-Ila pueden utilizarse como bloqueantes
de la agregacion al impedir su unién con el fibrin-
geno. Es decir, mientras que los antagonistas de los
GPIIb-IIIa son potentes inhibidores de la agregacion
plaquetaria mediatizada por la trombina y otros ago-
nistas, el dcido acetil-salicilico tiene unos efectos
mucho mas limitados.

Por otra parte, la trombina no sélo es un potente
antiagregante sino que también tiene capacidad
mitogenética, activando la divisién de las células
musculares lisas de la pared arterial (4).
Consecuentemente, cabe esperar que si las heparinas
inhiben la trombina, tendran también capacidad
antimitogenética.

Después de lo expuesto cabe preguntarse porqué
utilizar HBPM en lugar de la heparina convencional.
La respuesta reside mds en las propias limitaciones
de la HNF que en el mecanismo de actuacion de
ambas modalidades. En cualquier caso, las razones
pueden resumirse en los siguientes apartados:

1. Hay una variabilidad extraordinaria en la res-
puesta del individuo a dosis fijas de HNF. Como

resultado se crea la necesidad de una cuidadosa y
costosa monitorizacién de laboratorio que nos certifi-
que el nivel anticoagulante correcto. Esta alta varia-
bilidad de respuesta a una misma dosis de heparina
puede elevar la tasa de complicaciones hemorragi-
cas.

2. La biodisponibilidad depende del tamano mole-
cular de sus cadenas, influyendo en su capacidad de
unirse a las células endoteliales y a las proteinas
plasmaticas. El mas alto PM de las HNF favorece su
unidn, tanto a células endoteliales como a macrofa-
gos, y a una variedad de proteinas plasmaticas,
como son fibronectina, glicoproteina, factor 4 pla-
quetario y von Willebrand (1). Comparada con la
HNF las HBPM tienen una menor afinidad por las
células endoteliales y las proteinas plasmaticas,
aumentando el numero de moléculas libres para
interaccionar con la AT-III, mejorando, por tanto, su
biodisponibilidad a menores dosificaciones. Por otra
parte, se puede predecir mas exactamente la respues-
ta anticoagulante a las HBPM (5).

Influencia de las HBPM en la proliferacion
neointimal

La inhibicién de la proliferacion de las células
musculares lisas «in vivo» por la heparina se conoce
desde 1977 (6). La mayoria de las isquemias crénicas
avanzadas son tratadas con pontajes, bien protésicos,
bien autélogos, y como es sabido hasta un 30 % de
estas derivaciones pueden ocluirse durante el primer
afo post-cirugia (7). Estos fracasos precoces ocurren
probablemente durante el periodo de crecimiento
endotelial celular, que sobrepasa la mera zona de
cicatrizaciéon para adentrarse en la proétesis, en un
intento de evitar el contacto de la sangre con una
superficie extrafia. Ademas, la trombina generada
localmente por la presencia de materiales trombogé-
nicos anadida a la agregacion plaquetaria son causa
de la hiperplasia intimal que exacerba esta tendencia
a las oclusiones precoces.

En el momento actual, los cirujanos vasculares uti-
lizamos la antiagregacién como elemento disuasorio
de este crecimiento intimal, sin embargo, y dado el
mecanismo expuesto, hipotéticamente se podria
defender que en la fase de activacion de los factores
trombogénicos el mecanismo de actuacion de las
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HBPM podria contribuir a la disminucién de la tasa
de trombosis tempranas.

En una revision de la literatura desde el afio 1985
encontramos escasas publicaciones que traten este
tema, no obstante, varios hechos emergen de esta
revision.

1. En animales de experimentacion, las HBPM
administradas subcutaneamente inhiben la prolifera-
cién intimal en las arterias sometidas a cirugia o bien
traumatizadas. Desgraciadamente, no se ha podido
probar de forma incontrovertible que este hecho ten-
ga influencia en el desarrollo de la hiperplasia inti-
mal (8, 9).

2. En sujetos en los que se habia practicado cirugia
aorto-iliaca o femoropoplitea, algunos con anestesia
epidural, no se aprecié aumento de la tasa de com-
plicaciones hemorragicas cuando se compara con las
obtenidas tras la administracién de HNF. Por tanto,
a diferencia de lo que hipotéticamente cabria espe-
rar, los perfiles farmaco-cinéticos de la HNF y las
HBPM administradas de forma endovenosa perope-
ratoriamente, durante el clampaje arterial, son simi-
lares (10, 11).

3. De los trabajos de experimentacién clinica revi-
sados se desprende que la utilizacién de una HBPM,
a dosis cercanas al nivel terapéutico, puede inhibir la
proliferacién neointimal en modelos de venas umbi-
licales y venas safenas adultas, siendo las primeras
mas sensibles que las tiltimas a este efecto inhibitorio
(12).

Es obvio que todos estos trabajos buscan mejorar
la tasa de permeabilidad de nuestros pontajes, sin
embargo, en este sentido no hay atun experiencia
suficiente como para avalar una postura definida.
Edmonson (13) concluye que algunas HBPM son
mejores que la combinacién de aspirina y dipirida-
mol en el mantenimiento de la permeabilidad femo-
ropoplitea en enfermos con isquemia critica que son
sometidos a cirugia de salvamento de extremidades.
Sin embargo, adolece de metodologia apropiada
para llegar a esta conclusién. Por otra parte y dado
que no hay demostracion, en este trabajo, de una
disminucién de la hiperplasia intimal, se puede atri-
buir la mejor tasa de permeabilidad, cuando se com-
para con la combinacién aspirina dipiridamol, basi-
camente al potente efecto antitrombético de la
HBPM utilizada.

En resumen, las HBPM administradas postopera-

toriamente durante el periodo de cicatrizacién, como
consecuencia de su actividad antimitética sobre las
células musculares lisas de la pared arterial, puede:

1. disminuir la proliferacion celular disminuyendo
el espesor de la neointima, consecuentemente,

2. mejorar la permeabilidad de los injertos arteriales
y reducir la tasa de reoclusion postendarterectomia.

Como es obvio, para contestar a estas cuestiones
se precisan de otros estudios que comparen el efecto
beneficioso de este relativamente reciente agente
antitrombético, en términos de permeabilidad. En
cualquier caso, constituye una excelente base de dis-
cusién para todos aquellos que estamos empenados
en el tratamiento de los procesos vasculares y, para
los residentes, un apasionante tema de tesis doctoral.
Finalmente, para los amantes de la endarterectomia
una via que puede mejorar los resultados de esta téc-
nica, en la actualidad relegada inmerecidamente a
un segundo plano terapéutico en el tratamiento de
las isquemias de los miembros inferiores.
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