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Importancia de la trombina en la patogenia
de la trombosis

La trombina ejerce un papel central en la fisiologia de la he-
mostasia (fig. 1) y en el mecanismo patogenético de la
trombosis. La generacion de trombina provoca tanto activa-
cion plaquetaria como formacion de fibrina, siendo éstas
sus dos acciones clave. La trombina también interviene en
la activacion plaquetaria, induciendo la agregacion y la se-
crecion de mediadores vasoactivos. En cuanto a la forma-
cion de fibrina, la trombina escinde dos pequefios péptidos
del fibrinégeno dando lugar a la formacién de monémeros
de fibrina solubles; éstos, tras la accion del factor Xllla, que
ha sido también activado por la trombina, se transforman en
polimeros de fibrina insolubles que constituyen el coagulo
sanguineo. Pero, ademas, la trombina tiene otra serie de ac-
ciones de gran importancia. Por una parte, acelera su pro-
pia produccién mediante la activacion proteolitica de los
factores V y VIl y tras la expresion de fosfolipidos en la su-
perficie de las plaquetas activadas por la propia trombina y
otros mediadores. Por otra, la trombina tiene una importan-
cia crucial en su propia regulacion, ya que, en presencia de
trombomodulina, activa a la proteina C que, junto con la
proteina S, inactiva a los factores Va y Vllla impidiendo de
esta manera la posterior generacién de trombina. Ademas,
la trombina activa el inhibidor de la fibrindlisis activado por
trombina (TAFI), el cual impide la generacion de plasmina
y, consiguientemente, la lisis de la fibrina. Por ultimo, la
trombina interacciona con las células endoteliales provocan-
do la liberacién de activador tisular del plasminégeno (t-PA),
prostaciclina (PGl,) y 6xido nitrico (ON), por lo que induce
activacion del plasmindégeno a plasmina e inhibicion de la
funcién plaquetaria. La trombina tiene otras acciones, no re-
lacionadas con la activacion plaquetaria y la formacion de fi-
brina, que contribuyen a la trombosis y la aterosclerosis.
Asi, la trombina estimula las células endoteliales para liberar
factores de crecimiento, citocinas y agentes vasoactivos y es
mitogénica para las células musculares de la pared vascular
y quimiotactica para los leucocitos. Por todo esto, la trombi-
na no solo inicia la trombosis en los lugares de lesion vascu-
lar, sino que también puede tener importancia en la hiper-
plasia del musculo liso y en la aterogénesis.

Un aspecto muy importante en el proceso de formacion del
trombo es la capacidad de la trombina para unirse a la fibri-
na del coagulo'? y al factor Xa unido a las plaquetas activa-
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das atrapadas dentro del trombo®. El factor Xa unido a las
plaguetas activa a la protrombina, y de esta forma aumenta
la cantidad de trombina disponible para unirse a la fibrina.
La trombina unida a la fibrina permanece enziméticamente
activa y protegida de la inactivacion por los inhibidores que
actuan en fase fluida, concretamente la antitrombina Il
(ATIHN) y el cofactor Il de la heparina. De esta manera, la
trombina presente en el interior del trombo provoca activa-
cién local de las plaquetas y conversion del fibrindgeno a fi-
brina, con el consiguiente crecimiento del tamafio del pro-
pio trombo. Este hecho es de particular importancia si se
tiene en cuenta que entre el 70 y el 90% de la trombina for-
mada durante la coagulacion finaliza en el interior del coa-
gulo. El trombo actla asi como reservorio, porque la trombi-
na atrapada puede ser expuesta en la superficie del trombo,
difundir espontaneamente o ser liberada en el momento de
la lisis del coagulo. Este, posiblemente, sea el motivo de la
frecuente retrombosis tras el uso de tromboliticos en el tra-
tamiento del infarto agudo de miocardio (IAM).

La trombina tiene una estructura en la que destacan una
serie de lugares, o dominios funcionales, que le permiten
realizar sus multiples acciones. La primera es el dominio ca-
talitico, que es el centro activo de la enzima y es indispen-
sable para la accién de la trombina en la formacién del
trombo. Después hay un lugar de reconocimiento de los
sustratos, o dominio externo 1, que esta cerca del dominio
catalitico y es responsable de la unién de la trombina al fi-
brindgeno, los factores V, VIII y XllI, el receptor plaguetario
de la trombina y la trombomodulina. Hay un dominio exter-
no 2 que esta implicado en la unién de la trombina a la
ATl y a la heparina. Por ultimo, existe un lugar de unién
apolar que estad también implicado en la union de los sus-
tratos en el dominio catalitico.

Fibrinbgeno —— Fibrina
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Factor Vllla Proteina Ca

Fig. 1. Papel de la trombina en el mecanismo de la hemostasia.
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Limitaciones de la heparina en el tratamiento
de la trombosis

En la actualidad el tratamiento antitrombético en los proce-
s0s agudos se basa fundamentalmente en la utilizacion de
la heparina, tanto no fraccionada (HNF) como de bajo peso
molecular (HBPM). Este farmaco, pese a su gran utilidad,
tiene una serie de inconvenientes. No es un inhibidor direc-
to, sino que actla potenciando la accion inhibidora de la
ATIII, la cual tiene un mecanismo de accién multiple, lo que
implica dificultad para predecir la respuesta a una dosis y
aumento del riesgo hemorragico. Ademas, precisa monitori-
zacion de laboratorio e induce trombopenia en un porcenta-
je significativo de enfermos, sobre todo la HNF, y debe ser
administrada por via parenteral.

Pero lo mas importante es que el complejo heparina-anti-
trombina es incapaz de inactivar a la trombina unida a la fi-
brina. La incapacidad de la ATIII o del cofactor Il de la he-
parina para inactivar la trombina unida al coagulo puede ser
debida a un problema de acceso de estos inhibidores a la
trombina dentro del intersticio del coagulo, pero posible-
mente sea debida a que la trombina, cuando se une a la fi-
brina, sufre un cambio conformacional que impide su inte-
raccién con los inhibidores. Se ha sugerido que el lugar de
unién de la trombina a la fibrina es diferente del lugar de re-
conocimiento de los sustratos a través del cual la trombina
se une al fibrinégeno®. Esta hip6tesis apoyaria un modelo en
el cual la trombina puede interactuar con el fibrindgeno
cuando esté unida a la superficie de la fibrina. La heparina
no podria inactivar la trombina unida a la fibrina porque su
lugar de interaccion esta ocupado cuando la enzima esta
unida al coagulo.

Otra limitacién importante de la heparina es su propension
a unirse de manera no especifica a proteinas plasmaticas o
a proteinas liberadas de las plaquetas activadas o de las cé-
lulas endoteliales, lo que limita la cantidad de heparina dis-
ponible para interactuar con la antitrombina. Las principales
proteinas plasmaticas que se unen a la heparina son la fi-
bronectina, la vitronectina y la glucoproteina rica en histidi-
na, mientras que entre las proteinas derivadas de las célu-
las estan principalmente el factor 4 plaquetario y los
multimeros de alto peso molecular del FYW que se liberan
de las plaquetas o las células endoteliales cuando éstas son
activadas por la trombina. Las diferencias de un paciente a
otro en los valores de estas proteinas que se unen a la he-
parina explican la variabilidad en la respuesta anticoagulan-
te a la heparina y en el fendmeno de resistencia a la hepari-
na°. El factor 4 plaquetario puede ser de gran importancia

TABLA 1
Inhibidores directos de la trombina

Derivados de sustancias naturales
Hirudinas recombinantes
Desirudina (Revasc, CGP 39393)
Lepirudina (Refludan, HBW 023)
Derivados de la hirudina
Hirugén
Hirulog (bivalirudina)
Inhibidores sintéticos de bajo peso molecular
Péptidos no covalentes
Argatroban
Napsagatran
Inogratran
Melagatran
H 376/95
Péptidos covalentes reversibles
PPACK
Derivados boro-arginina
Efegatréan
ADN aptameros

en el caso de la trombosis arterial, porque grandes cantida-
des de esta proteina se liberan en la vecindad del trombo
arterial rico en plaquetas®.

Las HBPM se unen a las proteinas plasmaticas y a las super-
ficies celulares con menor avidez que la HNF vy, por tanto, no
tienen las limitaciones farmacocinéticas de la heparina; estas
diferencias en la union a las proteinas probablemente contri-
buyan a la mayor biodisponibilidad a dosis bajas de estas
heparinas y al hecho de que su respuesta anticoagulante es
mas predecible que la de la HNF. Sin embargo, siguen te-
niendo las limitaciones biofisicas de la HNF no pudiendo ac-
ceder el complejo HBPM-antitrombina a la trombina unida a
la fibrina o al factor Xa unido a la superficie plaquetaria en el
complejo protrombinasa.

Inhibidores directos de la trombina

El papel crucial de la trombina en la patogenia de la trom-
bosis hace que la inhibicién de la misma, mediante inhibi-
dores sintéticos o recombinantes, constituya en la actuali-
dad una de las vias méas importantes de investigacion en el
tratamiento de los procesos tromboéticos, habiendo desper-
tado este grupo de farmacos, por su potencial eficacia clini-
ca, un gran interés en los Ultimos afios, como lo demuestra
el gran numero de excelentes revisiones publicadas sobre el
tema*® '8, Mientras que la heparina inhibe la trombina acti-
vando la ATIIl y el dermatéan sulfato la inhibe activando al
cofactor Il de la heparina, los inhibidores directos de la
trombina inactivan la enzima de una manera directa e inde-
pendiente de la ATIIl y del cofactor Il de la heparina. En
contraste con la heparina, los inhibidores directos de la
trombina no tienen ni las limitaciones farmacocinéticas ni
las limitaciones biofisicas de la HNF o las HBPM, porque
ellos no se unen a las proteinas plasmaticas ni a las células
y pueden acceder e inactivar la trombina unida al coagulo.
Como consecuencia de todo ello, estos inhibidores tendrian
mayor biodisponibilidad y su respuesta anticoagulante seria
mas predecible.

Los inhibidores directos de la trombina pueden ser divididos
en dos grandes grupos (tabla 1), los derivados de sustan-
cias naturales y los inhibidores sintéticos de bajo peso mole-
cular. Entre los primeros estarian la hirudina y sus derivados
y entre los segundos diversos péptidos tanto no covalentes
como covalentes reversibles, asi como ADN aptameros.
Aungue todos estos inhibidores se unen directamente a la
trombina sus lugares de interaccién son diferentes (fig. 2).

Hirudina

La hirudina es un producto conocido desde hace mas de un
siglo, ya que fue Haycraft el que en 1884 describié por pri-
mera vez el hecho de que la sanguijuela Hirudo medicinalis
contenfa una sustancia con propiedades anticoagulantes.
Hoy se sabe que la hirudina es una proteina pequefia, com-
puesta por 65 aminoacidos y con un peso molecular de
7 kD. La molécula tiene una estructura consistente en una
region globular en el extremo N terminal, constrefiida y
estabilizada por tres puentes disulfuro, y una cola cargada
negativamente en el extremo C terminal, en el que hay pre-
dominio de aminoacidos acidicos. El extremo C terminal es
muy importante para la unién de la hirudina al lugar de re-
conocimiento de la trombina. En el extremo C terminal exis-
te una tirosina sulfatada en posicién 63. Ahora se sabe que
la hirudina no es una molécula Unica, sino que es el nom-
bre genérico de una familia de hirudinas, habiéndose des-
crito diversas isoformas, todas ellas con un alto grado de
homologia.
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Fig. 2. Interaccion de la trombina con sus inhibidores directos.

En los ultimos afios se han producido muchas formas re-
combinantes de hirudina y todas ellas se caracterizan por-
que les falta la sulfatacion de la tirosina en posicion 63, por
lo que se denominan desulfatohirudinas recombinantes!®°.
Las hirudinas recombinantes presentan menor afinidad por
la trombina que la hirudina natural.

La hirudina inactiva especificamente a la trombina forman-
do con ésta un complejo irreversible y estequiométrico 1:1,
con constante de disociacion en el rango picomolar. La hi-
rudina interactta con la trombina en una superficie extendi-
da, de forma que mientras la region N terminal se une al
centro activo de la trombina, inhibiendo asi la actividad ca-
talitica de la trombina, la regiéon C terminal se une a
la regidn de reconocimiento de sustratos en la enzima?!, in-
hibiendo la unién de la trombina al fibrin6geno, factores V,
VIl y XIII, trombomodulina y receptor plaquetario para la
trombina, pero no inhibe la unioén de la trombina al comple-
jo ATlll-heparina®. Esta interaccion de la hirudina con la
trombina parece que se produce de una manera bifésica.
Posiblemente primero interactie la regién C terminal de la
hirudina, gracias a la interaccion de cargas de la superficie
electropositiva de la trombina y la electronegatividad de la
region C terminal de la hirudina; esta interaccion produce
un cambio en la conformacién de la trombina que permite a
la region N terminal de la hirudina unirse al centro activo de
la enzima.

Una vez formado el complejo trombina-hirudina las funcio-
nes proteoliticas de la enzima quedan bloqueadas. Asi, la
hirudina previene no sélo la coagulaciéon del fibrindgeno,
sino también otras reacciones hemostaticas catalizadas por
la trombina, tales como la activacién de los factores V, VIl y
XIlIl. De esta manera, la ausencia de activacién de los facto-
res V y VIII impide la retroalimentacion positiva de activa-
cion de la protrombina, que conduce a una generacion ace-
lerada de trombina. La hirudina inhibe también la unién de
la trombina a la trombomodulina endotelial, lo que provoca
una reduccion de la activacion de la proteina C. La enzima,
una vez unida a la hirudina, pierde su capacidad de inducir
la agregacion y reaccion de liberacion plaquetaria asi como
la sintesis de tromboxano A,, aunque las reacciones plaque-
tarias inducidas por otros activadores no son influidas.

Un aspecto muy importante del mecanismo de accién de la
hirudina lo constituye el hecho de que es capaz de acceder
al gel de fibrina inhibiendo la trombina presente en el inte-
rior del coagulo, evitando, ademés, la adicion de nueva
trombina a dicho coagulo. Esta capacidad Unica de la hiru-
dina, y otros inhibidores directos, de acceder e inhibir la ac-
tividad coagulante de la trombina unida al codgulo le confie-
re importantes ventajas sobre la heparina que, como hemos
dicho anteriormente, es incapaz de acceder a la trombina
unida al trombo.

La hirudina, cuando se administra por via intravenosa tiene
una vida media aproximada de 40 min. Cuando se adminis-
tra por via subcuténea, dado que tiene una absorcion lenta,
tiene una accién mucho mas larga con una vida media de
al menos 4 h. La administracion repetida por esta via permi-
te mantener cifras relativamente constantes en sangre.

La concentracion de hirudina en plasma puede ser medida
por el tiempo de trombina o el APTT. También se puede
determinar por sustratos cromogénicos o por técnicas de
ELISA. En los trabajos clinicos se ha utilizado habitualmente
el APTT como forma de medir la actividad anticoagulante
de la hirudina. Sin embargo, hay datos que demuestran que
este test puede no ser un método satisfactorio para monito-
rizar la actividad anticoagulante de la hirudina.

Los estudios experimentales en modelos animales sugieren
que la hirudina tiene poco efecto hemorragico a las dosis
que son eficaces como antitrombético. En voluntarios sanos
la hirudina no ha causado hemorragias ni prolongacion sig-
nificativa del tiempo de hemorragia. Todo ello ha sido usado
como argumento para pensar que hay una gran ventana te-
rapéutica para la hirudina. Sin embargo, no es lo mismo la
hemorragia en modelos animales, ni siquiera en voluntarios
sanos, que el riesgo de hemorragia cerebral o quirdrgica en
un paciente, como se ha demostrado en diversos ensayos
clinicos realizados en los ultimos afios. Ademés, uno de los
problemas mayores para el uso de la hirudina es que hasta
ahora no se ha identificado ninglin antagonista de la accion
anticoagulante de la misma.

A la vista de estos datos, y desde un punto de vista tedrico,
la hirudina no tiene la mayoria de los inconvenientes de la
heparina que hemos citado anteriormente (tabla 2). Concre-
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TABLA 2
Diferencias entre la heparina y la hirudina

Heparina

Hirudina

Mecanismo de accion multiple

Actulia potenciando la accién inhibidora de la AT 11l

No inactiva la trombina unida al coagulo

Interacciona con proteinas plasmaticas

Interacciona con proteinas liberadas de plaquetas y endotelio
Induce trombopenia

Precisa monitorizacion de laboratorio

Accibn Unica sobre la trombina

Mecanismo de accién directo, independiente de la AT Il
Inactiva la trombina unida al codgulo

No interacciona con proteinas plasmaticas

No interacciona con proteinas liberadas de plaquetas y endotelio
No induce trombopenia

;Precisa monitorizacién de laboratorio?

tamente, actla soélo sobre la trombina, no necesita cofactor,
inactiva la trombina unida al coagulo, no se une a proteinas
plasmaticas ni a proteinas liberadas de las plaguetas o de
las células endoteliales, no interacciona con el endotelio y
no induce trombopenia. Quiza solo precise algun tipo de
monitorizacion de laboratorio y sigue siendo necesaria su
administracion por via parenteral.

Confirmando estas expectativas, la hirudina ha demostrado
ser Util en diversos modelos experimentales de trombosis
arterial y venosa®?%, asi como en modelos experimentales
de coagulacion intravascular diseminada (CID)?*%, en dis-
tintos tipos de animales. En algunos de estos estudios la hi-
rudina fue mas eficaz y segura que la heparina.

Derivados de la hirudina

El conocimiento de la interaccion de la hirudina con la trom-
bina ha permitido desarrollar péptidos sintéticos con la es-
tructura de distintos fragmentos de la hirudina. El primero
de ellos, denominado hirugén, es un dodecapéptido sintéti-
co que comprende los residuos 53 al 64 de la regién C ter-
minal. El hirugén se une al lugar de reconocimiento de los
sustratos (dominio externo 1) en la trombina y bloquea la in-
teraccion de la enzima con el fibrindgeno, con el receptor
para la trombina de las plaquetas y con otros sustratos fisio-
l6gicos de alto peso molecular. Al no interactuar con el cen-
tro activo de la trombina no es capaz de bloquear el efecto
catalitico de la trombina sobre sustratos de bajo peso mole-
cular®. Afiadiendo D-Phe-Pro-Arg-Pro-(Gly) , en el extremo
N terminal, el hirugén pasa de ser un inhibidor débil de la
trombina a ser un potente inhibidor bivalente denominado
hirulog o bivalirudina®. El hirulog interactta con la trombina
tanto en el centro activo como en el lugar de reconocimien-
to de los sustratos de la trombina. Sin embargo, la inhibi-
cion del centro activo de la trombina por el hirulog es transi-
toria, porque una vez formado el complejo la trombina
puede romper lentamente el enlace Pro-Arg de la region N
terminal, con lo que el hirulog se convierte en un inhibidor
de baja afinidad similar al hirugén. Recientemente, se han
desarrollado derivados del hirulog en los que no se rompe
este enlace Pro-Arg para evitar el problema citado anterior-
mente.

El hirulog tiene una serie de ventajas sobre la hirudina, tan-
to desde el punto de vista de seguridad como de eficacia'’.
En cuanto a la seguridad el perfil beneficio-riesgo de la biva-
lirudina es mejor que el de la hirudina, por tener una vida
media mas corta, 24 min tras su administracién intraveno-
sa, y provocar una inhibicion transitoria del centro activo;
estos hechos hacen que la ventana terapéutica sea mayor.
En cuanto a eficacia, la mayor ventana terapéutica permite
la administracién de dosis mas elevadas, lo que puede sig-
nificar una ventaja importante. Ademas, la bivalirudina al no
evitar la hidrdlisis mediada por la trombina, permite que
ésta retenga su potencial de activacion de la proteina C,
mientras que la hirudina bloguea esta posibilidad. En apoyo
de esta hipotesis, los inhibidores de la trombina reversibles

han demostrado una mejor relacién beneficio-riesgo que la
hirudina en los modelos experimentales animales. Ademas,
la bivalirudina no aumenta el riesgo de hemorragias en rela-
cion con la heparina cuando se usa como adyuvante del
tratamiento con estreptocinasa en pacientes con IAM*® y en
enfermos sometidos a angioplastia coronaria®®.

Inhibidores sintéticos de bajo peso molecular

Desde un punto de vista tedrico, los requerimientos que de-
berfa reunir un inhibidor directo de la trombina de tipo sin-
tético serfan los siguientes: alta afinidad por la trombina y
alta selectividad en relacion con otras enzimas relacionadas,
estabilidad quimica y metabdlica, ausencia de toxicidad, es-
casa 0 nula unién a proteinas del plasma, alta biodisponibi-
lidad por via oral, y vida media adecuada cuando se admi-
nistra por esta via, y facil monitorizacion®’.

En la busqueda de un inhibidor que retina todos estos re-
quisitos se han investigado tres tipos de productos: péptidos
no covalentes, péptidos covalentes reversibles y ADN apta-
meros.

El grupo méas numeroso lo constituye el de los péptidos no
covalentes. Todos ellos son inhibidores reversibles de la
trombina que actuan en el centro activo de la enzima. El
prototipo de este grupo es el argatroban, que es un derivado
sintético de la arginina que actla como un inhibidor compe-
titivo de la trombina®®. Aunque es un potente inhibidor in vi-
tro los resultados en modelos experimentales animales y en
humanos son diversos. Produce un efecto antitrombdtico
estable y predecible con un buen perfil de seguridad, y se
utiliza en Japén, con el nombre de Novostan, en el trata-
miento de la trombosis arterial y del infarto cerebral agudo
de origen isquémico, estando pendiente su aprobacion para
utilizacién en determinadas enfermedades en los Estados
Unidos.

Otro péptido no covalente es el napsagatran®, con el que se
han completado ensayos en fase Il1°°, que parece tener un
efecto terapéutico mas predecible que la heparina y un per-
fil de seguridad mas tolerable. Ha sido desarrollado especifi-
camente para administracion por via intravenosa, lo que li-
mita su administracion al periodo de hospitalizacion.

Hay otros tres péptidos no covalentes, relacionados entre si,
denominados inogatran*', melagatrdn*’ y H 376/95%44. To-
dos ellos son inhibidores potentes y selectivos de la trombi-
na. El inogatrén, a la vista de los resultados del estudio
TRIM?*, ha dejado de desarrollarse. El melagatran es un de-
rivado del inogatran que ha demostrado ser Util en modelos
experimentales de trombosis en animales*®y en modelos de
endotoxemia en cerdos*’“8. EI H 376/95 es un profarmaco
del melagatran que se administra por via oral y, tras su ab-
sorcion, se transforma en este Gltimo. Exhibe una absorcion
uniforme gastrointestinal y tiene un perfil farmacocinético
reproducible. Tiene, como todos los inhibidores reversibles,
un mejor perfil beneficio-riesgo que la hirudina en modelos
animales. Por todo ello, constituye un nuevo anticoagulante
oral, de futuro prometedor, que potencialmente podria ser
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usado tanto como tratamiento inicial como a largo plazo en
pacientes con trombosis venosa o arterial, sin necesidad de
monitorizacién de laboratorio.

Junto a éstos existen otros péptidos no covalentes en fase
menos avanzada de investigacion, algunos de ellos con po-
sibilidad de ser administrados por via oral**°.

Entre los péptidos covalentes reversibles estan el D-Phe-
Pro-ArgCH,CI (PPACK) y sus derivados. El PPACK es el pro-
totipo de esta clase de inhibidores que forman complejos
covalentes con la trombina. El PPACK interactta con el cen-
tro activo de la trombina e inhibe la enzima alquilando el
centro activo histidina®. Se han realizado algunos estudios
in vivo en modelos animales experimentales con PPACK,
con resultados esperanzadores, pero los efectos toxicos de
este farmaco todavia no se han investigado adecuadamente
y pueden limitar su uso en humanos'?. EI D-Phe-Pro-Arg-
borato es un derivado boroarginina del PPACK, y parece ser
un inhibidor de la trombina ligeramente mas especifico que
la molécula original®. Aunque este agente tiene actividad
antitrombdtica en modelos animales y tiene potencial bio-
disponibilidad por via oral®®, su reacciéon cruzada con otras
serinproteasas ha detenido su desarrollo. Otro péptido sinté-
tico de este grupo es el efegatran, un tripéptido arginal que
acttia como inhibidor reversible de la trombina.

Entre los ADN aptameros existe un 15-nucelétido ADN ap-
tdmero que se une al lugar externo 1 de la trombina con
alta afinidad®. Este aptdmero, como el hirugén, bloquea la
interaccion de la trombina con sus sustratos pero no inhibe
la hidrélisis mediada por trombina de los sustratos sintéticos
de bajo peso molecular. Este compuesto es un potente anti-
coagulante in vitro y es efectivo en modelos animales, pero
su vida media de minutos limita su utilidad clinica. Recien-
temente, se han identificado ADN aptameros que se unen
al lugar externo 2 de la trombina®®; estos compuestos aln
no se han testado en modelos animales, pero se sabe que
tienen una vida media corta in vivo.

Todos estos péptidos sintéticos, por su pequefio tamafio,
ademas de inhibir la trombina libre en plasma son capaces
de inhibir la trombina unida al coagulo, responsable de la
actividad procoagulante del trombo®, y la trombina unida a
fibrina soluble®. Se ha visto que con la mayoria de estos in-
hibidores son necesarias dosis mucho mas altas para preve-
nir la trombosis arterial que la venosa®®’, habiéndose de-
mostrado que poseen ventajas cuando se les compara con
la heparina. El principal efecto adverso de estos inhibidores
es el riesgo de hemorragias, existiendo aln bastante debate
acerca de si hay diferencias significativas o no con respecto
a la heparina en cuanto a dicho riesgo. En los estudios clini-
cos no se han observado, en general, otros efectos secun-
darios.

Hasta el presente, la necesidad de infusién intravenosa re-
presenta una limitacién importante para la aplicacién clinica
de la mayoria de estas drogas. Estos compuestos, para po-
der ser administrados por via oral, deben tener alta potencia
y selectividad, buena biodisponibilidad por via oral, larga
duracién de su accién y bajas variaciones inter e intraindivi-
duales. En la actualidad, parece que los esfuerzos realiza-
dos en los ultimos afios para el desarrollo de inhibidores de
la trombina que puedan administrarse por via oral han lleva-
do a la existencia de una serie de productos que parecen
prometedores. Cuando estén disponibles pueden ser de
gran utilidad para el tratamiento ambulatorio de trombopro-
filaxis a largo plazo en pacientes de alto riesgo tras cirugia,
para el tratamiento de pacientes con trombosis venosa pro-
funda (TVP), tratamiento prolongado de angina inestable
y otras indicaciones en sustitucién de los anticoagulantes
orales®!.

Un problema comun a todos los inhibidores directos de la
trombina estriba en su monitorizaciéon en el laboratorio. Los
datos clinicos y experimentales han demostrado que, al me-
nos para algunos compuestos, el APTT no es un test satis-
factorio. Parece que serian el test de ecarina y la medida
del potencial endégeno de formacién de trombina las técni-
cas que podrian tener mayor utilidad®?©.

Uso de inhibidores directos de la trombina

Los resultados obtenidos en distintos modelos experimenta-
les de trombosis, asi como los de diferentes ensayos en fase
| en humanos, animaron a la realizacién, a partir de co-
mienzos de la década de los noventa, de diversos ensayos
clinicos en fase Il y Ill, muchos de los cuales han sido ya
publicados y otros estan en fase de realizacion. Se han rea-
lizado ensayos en diferentes situaciones clinicas, tales como
IAM, angioplastia coronaria, angina inestable, profilaxis y
tratamiento de trombosis venosa profunda, trombopenia in-
ducida por heparina (HIT) y sindrome trombdtico asociado
a HIT (HITTS), CID y otras indicaciones. El inhibidor directo
de la trombina mas utilizado en estos ensayos ha sido la
hirudina, pero también se dispone de abundante experien-
cia con hirulog y, aunque menos, hay algunos estudios rea-
lizados con diferentes inhibidores sintéticos de bajo peso
molecular.

Coadyuvante del tratamiento trombolitico en IAM

En diversos ensayos clinicos se ha utilizado hirudina recom-
binante como coadyuvante del tratamiento trombolitico en
pacientes con IAM, con la finalidad principal de reducir la
incidencia de reoclusiones tras la finalizacion del tratamien-
to trombolitico. En una primera etapa se realizaron cuatro
ensayos en fase Il en los que se incluyeron pacientes some-
tidos a tratamiento trombolitico con activador tisular del
plasmindgeno recombinante (rt-PA) o estreptoquinasa (SK)
y aspirina. En dos de los ensayos®®° se us6 desirudina y los
resultados eran comparados con los obtenidos en un grupo
control con heparina, y en los otros dos®®® se utilizd lepiru-
dina y no existia grupo control. En el primero de ellos, el en-
sayo TIMI 5% se aleatorizaron 246 enfermos para recibir
heparina 0 una de cuatro dosis diferentes de hirudina, du-
rante 5 dias; las cuatro dosis de hirudina presentaron resul-
tados similares. A las 18-36 h el 97,8% de los pacientes
que recibieron hirudina, frente al 82,9% de los tratados con
heparina (p = 0,01) presentaron permeabilidad de la arteria
infartada. La incidencia de reinfarto o mortalidad durante la
hospitalizacién fue significativamente menor (p = 0,02) con
hirudina (11 de 162; 6,8%) que con heparina (14 de 84;
16,7%). La incidencia de complicaciones hemorragicas ma-
yores fue similar en ambos grupos de tratamiento.

En el ensayo TIMI 6% los enfermos fueron aleatorizados
para recibir heparina o una de tres dosis diferentes de hiru-
dina, durante 5 dfas. La incidencia de reinfarto o muerte
durante la hospitalizaciéon y a las 6 semanas era menor con
las dos dosis mas altas de hirudina que con la dosis méas
baja o con heparina, pero las diferencias no eran significati-
vas. En cuanto a las complicaciones hemorragicas mayores
la incidencia era similar en los 4 grupos de tratamiento

En el conjunto de los 4 ensayos citados la hirudina present6
una tendencia a aumentar la eficacia y la seguridad, pero
en la mayoria de los casos los resultados no llegaron a ser
significativos.

Estos estudios sirvieron para llegar a definir la dosis a utili-
zar en los 3 ensayos siguientes: los estudios GUSTO [la® y
TIMI-9A®, en los que se utilizé desirudina, y el HIT-II’°, en
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el que se administré lepirudina, en pacientes con IAM y tra-
tamiento trombolitico con rt-PA o SK. En los tres ensayos
(tabla 3) se comparé la administracién de heparina con la
de hirudina a dosis altas, los tres fueron planeados para in-
cluir un nimero muy elevado de pacientes y los tres tuvie-
ron que ser interrumpidos precozmente por aparecer una
incidencia elevada de hemorragias mayores, sobre todo he-
morragias cerebrales. Dicha incidencia era similar en los
pacientes tratados con desirudina o heparina en los estu-
dios GUSTO lla y TIMI 9A, pero mas alta en comparacion
con la descrita en estudios anteriores. En concreto en el en-
sayo GUSTO lla los pacientes tratados con heparina tuvie-
ron un porcentaje de hemorragias cerebrales significativa-
mente mayor que los incluidos en el estudio GUSTO |, pero
también es verdad que la dosis de heparina era un 20%
menor en este Ultimo estudio que en el primero. Sin embar-
g0, en el estudio HIT-III la incidencia de hemorragias cere-
brales era mayor con lepirudina que con heparina.

A la vista de los resultados obtenidos en estos estudios se
planed una modificacién de dichos ensayos reduciendo
considerablemente la dosis de hirudina y, en alguno de
ellos, también la de heparina. Concretamente, en los ensa-
yos GUSTO IIb’" y TIMI 9B’? la dosis de desirudina se redu-
jo a un bolo de 0,1 mg/kg seguido de una infusién de 0,1
mg/kg/h, mientras que de heparina se administré un bolo
de 5.000 U seguido de una infusién de 1.000 U/h, ajustan-
do el TTPA entre 55-85 s y manteniendo el tratamiento
durante 72-96 h. En el ensayo HIT-IV’® se comparé la admi-
nistracién de lepirudina (0,2 mg/kg en bolo seguido de
1 mg/kg/h en infusion) y heparina (25.000 U/dia)

En el estudio GUSTO IIb’' se incluyeron 12.142 pacientes,
de los que 6.069 recibieron hirudina y 6.073 heparina. La
incidencia de muerte y/o infarto era significativamente menor
alas 24 (el 1,3 frente al 2,1%; p = 0,001) y 48 h (el 2,3
frente al 3,1%; p = 0,001) en los pacientes que recibieron
desirudina que en los tratados con heparina. A los 30 dias la
mortalidad era similar en ambos grupos (el 4,5 frente al
4,7%; p = 0,58), la recurrencia de IAM era menor en el gru-
po tratado con desirudina (el 5,4 frente al 6,3%; p =0,04) y
la incidencia total de ambas variables era menor (el 8,9 fren-
te al 9,8%), pero sin alcanzar significacién estadistica (p =
0,058) en el grupo de hirudina. Cuando en un trabajo poste-
rior se analizaron por separado los pacientes que recibieron
como tratamiento trombolitico SK o rt-PA, la desirudina si re-
dujo la incidencia de muerte y/o IAM en los pacientes trata-
dos con SK, pero no en los que recibieron rt-PA’*. La inci-
dencia de complicaciones hemorragicas mayores era similar
en los pacientes tratados con desirudina o heparina, pero
habia un discreto aumento de hemorragias moderadas (el
8,8 frente al 7,7%; p = 0,03) y de transfusiones (el 9,7 fren-
te al 8,6%; p = 0,04) en el grupo que recibié desirudina.

Sin embargo, en el estudio TIMI-9B’? la desirudina presentd
resultados similares a los de la heparina tanto en cuanto a
eficacia como a seguridad y en el HIT-IV*7* la lepirudina
mejoré la apertura temprana del vaso ocluido, redujo la tasa
de recurrencia de IAM y disminuyé la mortalidad a los 30
dias, pero ninguna de estas diferencias era significativa res-
pecto al grupo de heparina. En ambos estudios la incidencia
de complicaciones hemorragicas era similar con hirudina y
heparina. Cuando se suman los enfermos de los ensayos
GUSTO llb y TIMI 9B y se analizan de manera combinada
no se encuentran diferencias significativas en la mortalidad
ni en la incidencia de IAM en las primeras 24 h y a los 30
dias'®. Por tanto, de estos tres estudios se puede concluir
que la hirudina produce una ligera y escasamente significati-
va reduccion del riesgo de muerte o IAM a los 30 dias.

Hay algunas explicaciones para la falta de buenos resulta-
dos con hirudina en estos ensayos'® ¢

1. Se ha sugerido que la dosis de hirudina reajustada es
mas baja de lo necesario para obtener eficacia, especial-
mente a los 30 dias. Pero hay que tener en cuenta que en
el ensayo GUSTO Ilb la administracién de hirudina se aso-
ciaba con mas hemorragias mayores en general, y cerebra-
les en particular, en los pacientes sin elevacion del segmento
ST; estos resultados hacen pensar que un aumento de la
dosis de hirudina se asociarfa con una inaceptable tasa de
hemorragias.

2. Puede que el tratamiento deba ser administrado durante
un periodo de tiempo mas largo para asegurar la completa
reversion de la trombogenicidad de la pared lesionada del
vaso. En este sentido, en el ensayo TIMI 9B la duracién del
tratamiento fue de 96 h frente a 72 en el GUSTO llb y no
habia diferencias, pero es posible que todavia 96 h sea un
periodo demasiado corto y sea necesario mantener el mis-
mo mas de una semana, o incluso varias semanas, para
mejorar significativamente su eficacia.

3. Es posible que la hirudina deba ser administrada mas pre-
cozmente, ya que en los estudios GUSTO Ilb y TIMI 9B la hi-
rudina comenzaba a infundirse entre 35 y 50 min después
de la administracién del trombolitico. Sin embargo, en el es-
tudio TIMI 5, en el que los resultados fueron mejores, el tra-
tamiento con hirudina se iniciaba antes de la trombdlisis. Es
posible que sea necesario administrar la hirudina inmediata-
mente después, o incluso antes de la terapéutica tromboliti-
ca, para obtener el maximo efecto en orden a neutralizar
efectivamente la trombina liberada por los tromboliticos.

4. Se ha descrito con frecuencia la posibilidad de que la su-
presion del tratamiento ocasione un rebote de hipercoagula-
bilidad.

5. Puede ser que la trombinoformacion en esta situacion
cardiovascular sea simplemente de menor importancia de lo
que previamente se pensaba.

TABLA 3
Ensayos clinicos con hirudina en 1AM
Ensayo clinico GUSTO lla* TIMI 9A® HIT-117°
Tratamiento con hirudina
Bolo (mg/kg) 0,6 0,6 04
Infusion (mg/kg/h) 0,2 0,2 0,15
Duracién (h) 72-120 96 72
Tratamiento con heparina
Bolo (U) 5.000 5.000 70/kg
Infusién (U/h) 1.000-1.300 1.000-1.300 15/kg
Duracion (h) 72-120 96 72
N.° de pacientes planeado 12.000 3.000 7.000
N.° de pacientes incluido 2.564 757 302
Hemorragias cerebrales, n (%)
Grupo hirudina 17/1.273 (1,3) 6/375 (1,6) 5/148 (3,4)
Grupo heparina 9/1.291 (0,7) 7/382 (1,9) 0/154 (0)
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También se han publicado los resultados de tres ensayos
con hirulog en pacientes con IAM recibiendo tratamiento
trombolitico®™ 757, Los dos primeros’>’® son dos pequefios
ensayos piloto, incluyendo 45 y 68 enfermos, que aportaron
resultados esperanzadores. El tercero es el estudio HERO*
en el que se incluyeron 412 enfermos con IAM tratados con
SK'y aspirina. Los pacientes fueron aleatorizados para reci-
bir bivalirudina a dosis bajas (bolo de 0,125 mg/kg seguido
de infusion de 0,25 mg/kg/h/12 h) o altas (bolo de 0,25
mg/kg e infusién de 0,5 mg/kg/h/12 h seguido de 0,25
mg/kg/h hasta completar 60 h) o heparina (bolo de 5.000 U
seguido de infusién de 1.000-1.200 U/h/60 h). La dosis
mas alta de bivalirudina se asocié a mayor tasa de reperfu-
sion, a los 90 y 120 min, de la arteria ocluida, con una inci-
dencia menor de reoclusion. Asimismo, la incidencia de
episodios clinicos a los 35 dias, en los pacientes tratados en
las primeras 3 h de aparicion de los sintomas, era significa-
tivamente menor en los pacientes que recibieron bivalirudi-
na a dosis altas que en los tratados con heparina (el 12,5
frente al 17,9%). Por ltimo, la administracién de hirulog se
asocié a una disminucion de las complicaciones hemorragi-
cas mayores respecto al tratamiento con heparina. Estos re-
sultados, aunque deben ser refrendados en estudios mas
amplios, parecen sugerir que el hirulog puede mejorar los
resultados obtenidos con hirudina'’.

Por ultimo, existe algin ensayo clinico, en pacientes con
IAM recibiendo tratamiento trombolitico, en el que se ha uti-
lizado alguno de los inhibidores sintéticos de bajo peso mo-
lecular, concretamente argatrobdn®®’/’¢ y efegatrdn’?®,
pero los resultados no han sido significativamente mejores
que con heparina, e incluso en alguno de los estudios la su-
presion del farmaco se acompafid de un efecto rebote con
elevacion de los valores de trombina en plasma.

Prevencion de reestenosis tras angioplastia

La segunda indicacion posible de los inhibidores directos de
la trombina es la prevencion de reestenosis tras angioplastia
coronaria. Pese al uso rutinario de aspirina y heparina hay
una tasa del 4-6% de oclusion aguda tras angioplastia, ma-
yor en pacientes con angina inestable refractaria, que mu-
chas veces es producida por trombosis. Esto obliga a dispo-
ner de agentes antitrombdticos més eficaces en esta
situacion.

Se han publicado algunos estudios en los que se ha valora-
do la eficacia de hirudina o sus derivados en esta indica-
cion. Con desirudina se han realizado dos estudios, uno de
ellos un pequefio ensayo en 113 enfermos en el que se
compard la administracion de desirudina con la de hepari-
na, con resultados similares®’. El segundo es el estudio
HELVETICA®, en el que se incluyeron 1.141 pacientes que
fueron aleatorizados para recibir heparina (bolo de 10.000
U seguido de una infusion intravenosa de 15 U/kg/h/24 h) o
hirudina (bolo de 40 mg e infusion intravenosa de 0,2
mg/kg/h/24 h, seguida o no de 40 mg cada 12 h durante
3 dias por via subcuténea). Se observéd que la administracion
de desirudina reducia de manera significativa la incidencia
total de diversos tipos de episodios clinicos (muerte, 1AM,
bypass coronario, stent coronario o nueva angioplastia) a los
4 dias, pero a las 30 semanas los resultados eran similares
con hirudina y heparina (tabla 4). Sin embargo, al analizar
aisladamente el grupo de 236 enfermos en los que se habia
realizado angioplastia por presentar angina inestable, la de-
sirudina redujo el riesgo relativo de presentar alguno de los
episodios clinicos citados respecto a la heparina (RR =
0,41; p = 0,006). La incidencia de hemorragias era similar
en ambos grupos.

TABLA 4
Ensayos clinicos con hirudina o derivados tras angioplastia

Episodios clinicos?, n (%)
Ensayo clinico
Corto plazo Largo plazo
HELVETICA®
Heparina (n = 382) 42 (10,9) 125 (32,7)
Hirudina (n = 759) 51 (6,7) 260 (34,2)
p=0,023 p=0,61
HASI#*
Heparina (n = 2.039) 249 (12,2) 543 (26,6)
Hirulog (n = 2.059) 235(11,4) 530 (25,7)
p=0,44 p=0,54

aMuerte, IAM, bypass coronario o nueva angioplastia. °4 dias o alta hospitalaria. °30 sema-
nas o 6 meses.

Asimismo, existen dos trabajos publicados en los que se ha
valorado la eficacia y seguridad de bivalirudina en estos en-
fermos. El primero es un estudio de escalada de dosis en
291 pacientes en el que, pese a la ausencia de un grupo
control con heparina, los resultados fueron prometedores
con las dos dosis més altas usadas®. El otro era el estudio
HASI**, con 4.098 enfermos a los que se realizd angioplastia
por presentar angina inestable o IAM. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir heparina (bolo de 175 U/kg e infu-
sién de 15 U/kg/h/18-24 h) o hirulog (bolo de 1 mg/kg e in-
fusion de 2,5 mg/kg/h/4 hy después 0,2 mg/kg/h/14-20 h).
La administracion de hirulog no mejor6 la eficacia durante la
hospitalizacion ni a los 6 meses (tabla 4), pero si produjo
una reduccion del riesgo relativo de padecer algun episodio
clinico (muerte, IAM, bypass coronario 0 nueva angioplastia)
durante la hospitalizacién en el grupo de 704 pacientes
en los que se realizd angioplastia postinfarto (RR = 0,64;
p = 0,04), aunque este beneficio no persistia a los 6 meses
(RR =081, p=0,17). Se observdé una disminucion signifi-
cativa de la incidencia de complicaciones hemorragicas ma-
yores en los pacientes tratados con hirulog respecto a los
que recibieron heparina (el 3,8 frente al 9,8%; p < 0,001).

A la vista de estos estudios parece que la hirudina o su deri-
vado hirulog pueden ser mas eficaces y seguros que la he-
parina en la prevencion de reestenosis tras angioplastia co-
ronaria. Abundando en esta idea, un metaanalisis reciente®
apoya la idea de que el hirulog es una alternativa segura y
eficaz a la heparina en pacientes con sindromes coronarios
agudos.

En tres estudios®™® se ha utilizado argatroban en pacientes
sometidos a angioplastia coronaria, pero el pequefio nime-
ro de casos incluido en cada uno de ellos, asi como la au-
sencia de grupo control con heparina, impide sacar conclu-
siones de ningln tipo respecto a su posible utilidad.

Angina inestable

Una tercera indicacion en la que se ha valorado la eficacia
de hirudina es en pacientes con angina inestable, en los
que los estudios coronariogréaficos y angioscopicos han de-
mostrado la importancia de la trombosis de la arteria coro-
naria en la patogenia del proceso. La aspirina reduce la inci-
dencia de IAM y muerte en pacientes con angina inestable,
mientras que la heparina también ha demostrado eficacia,
pero su beneficio desaparece en cuanto se detiene el trata-
miento.

Existen tres ensayos clinicos en los que se ha valorado la
eficacia de la administracién de hirudina en estos pacien-
tes, en comparacion con la administracion de heparina. El
primero era un pequefio estudio piloto de escalada de dosis
en 166 enfermos, en el que se usaron 4 dosis distintas de
desirudina en comparacién con un grupo que recibié hepa-
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rina®. Después de 72-120 h con cualquiera de las dosis uti-
lizadas se demostré una mejoria angiografica mayor y me-
nor tendencia a tener IAM con desirudina que con hepari-
na, sin que aumentasen las complicaciones hemorragicas,
pero a los 30 dias no habia diferencias significativas.

En el estudio OASIS® se incluyeron 909 enfermos, con angi-
na inestable o sospecha de infarto de miocardio sin eleva-
cion del segmento ST, que fueron randomizados para recibir
durante 72 h heparina (bolo de 5.000 U seguido de infusion
de 1.200 U/h) o una de dos dosis diferentes de lepirudina
(bolo de 0,2 mg/kg e infusion de 0,1 mg/kg/h o bolo de 0,4
mg/kg e infusion de 0,15 mg/kg/h), ajustando el TTPA entre
60-100 s. A los 7 dias la incidencia de muerte y/o nuevo epi-
sodio de infarto 0 angina se redujo en los grupos de enfer-
mos tratados con lepirudina a dosis altas o bajas respecto al
grupo de heparina (3, 4,4 y 6,5%, respectivamente), alcan-
zando la reduccién significacién estadistica (p = 0,04) en el
grupo de dosis alta de lepirudina, sin que hubiese diferen-
cias entre los tres grupos en cuanto a la incidencia de hemo-
rragias. A los 35 y 180 dias se mantenia una reduccién, aun-
que no significativa, del riesgo de padecer nuevos episodios
isquémicos en los dos grupos que recibieron hirudina.

En el estudio OASIS-2°!, se incluyeron 10.141 pacientes
con angina inestable o sospecha de infarto de miocardio sin
elevacion del segmento ST. Los enfermos fueron aleatoriza-
dos para recibir durante 72 h heparina (bolo de 5.000 U se-
guido de infusion de 15 U/kg/h) o lepirudina (bolo de 0,4
mg/kg e infusion de 0,15 mg/kg/h), ajustando el TTPA. La
incidencia de muerte cardiovascular y/o nuevo infarto o an-
gina era menor con lepirudina que con heparina a los 3 (el
2 frente al 2,6%; p = 0,35) y a los 7 dias (el 3,6 frente al
4,2%; p = 0,07), manteniéndose estas diferencias a los 35
dias. La incidencia de complicaciones hemorragicas mayo-
res era mayor con hirudina que con heparina (el 1,2 frente
al 0,7%; p = 0,01). Cuando los resultados de ambos estu-
dios OASIS se analizaron de manera combinada la lepirudi-
na redujo significativamente (p = 0,005) el riesgo relativo de
muerte y/o nuevo infarto o angina.

En dos estudios se ha utilizado hirulog a diferentes dosis,
pero en ambos sin grupo control®”3, Los resultados con las
dosis mas elevadas demostraron una reduccion significativa
de la mortalidad y de los episodios de IAM no fatal. Por ello,
parece que la bivalirudina puede ser un farmaco promete-
dor en pacientes con angina inestable, aunque es necesario
realizar un estudio mas amplio comparando su eficacia y
seguridad con la de la heparina antes de llegar a conclusio-
nes definitivas.

Se han publicado los resultados de algunos ensayos en los
que se ha utilizado argatroban®, efegatran®°’ e inoga-
tran®%¢. Salvo en el caso del inogatran, el nimero de pa-
cientes incluido en cada ensayo era muy reducido y, en to-
dos los casos la eficacia fue similar, o incluso menor, que la
obtenida con heparina.

Tratamiento de la tromboembolia venosa

Se ha utilizado lepirudina en el tratamiento de pacientes
con trombosis venosa profunda establecida. Después de
dos estudios previos con lepirudina® '’ y otro con hirulog!®!
en los que en cada uno se trataron 10 enfermos con resul-
tados alentadores, se han comunicado los resultados de un
estudio multicéntrico mas amplio en el que se incluyeron
160 pacientes que fueron aleatorizados en 4 grupos de 40
para recibir HNF a dosis ajustada por TTPA o lepirudina
a una de tres dosis diferentes (0,75, 1,25 y 2 mg/kg cada
12 h por via subcutdnea)'®”. Los resultados indicaron una
reduccion de la incidencia de progresion del trombo en la
flebografia y de aparicién de nuevos defectos en la gamma-
grafia con las dos dosis mas altas de hirudina. En cuanto a
las complicaciones hemorragicas fueron menores con las
dos dosis mas bajas de hirudina. Concluyen que la dosis de
1,25 mg/kg de lepirudina es al menos tan eficaz y segura,
posiblemente mas, que la HNF.

De manera similar, se han realizado dos ensayos clinicos
con péptidos sintéticos de bajo peso molecular, concreta-
mente uno con napsagatran'® y otro con melagatran'®, en
los que se valord la eficacia y seguridad de diferentes dosis
de estos inhibidores en comparacion al tratamiento conven-
cional con heparina. En ambos el péptido sintético demos-
tr6 ser, al menos, tan eficaz y seguro como la heparina.

A la vista de estos resultados parece necesario realizar nue-
vos ensayos clinicos en fase Il en los que hirudina, hirulog
0 péptidos sintéticos sean comparados a HNF y HBPM en
grupos amplios de enfermos, para poder llegar a conclusio-
nes definitivas acerca de la utilidad de los inhibidores direc-
tos de la trombina en esta enfermedad.

Profilaxis de la tromboembolia venosa

En cuanto a la profilaxis del tromboembolismo venoso se han
realizado cuatro estudios con desirudina dirigidos a evaluar
su eficacia en la prevencion del tromboembolismo venoso en
pacientes sometidos a prétesis de cadera o rodilla. EI primer
estudio compard en un pequefio grupo de enfermos cuatro
dosis diferentes de desirudina'®®, mientras que los otros tres
(tabla 5) incluyeron un namero elevado de pacientes.

En el segundo se aleatorizaron 1.119 pacientes para recibir
una de tres dosis diferentes de desirudina o HNF durante 8-
11 dias. Los pacientes tratados con las dos dosis mas altas
de hirudina presentaron una incidencia significativamente
menor de TVP total y proximal que los tratados con HNF.
No habia diferencias en la incidencia de EP o complicacio-
nes hemorragicas entre los 4 grupos'®.

En el tercer ensayo se compar6, en un grupo de 445 pa-
cientes, la administracién de desirudina a dosis de 15 mg
cada 12 h con la de HNF a dosis de 5.000 U cada 8 h, am-
bas administradas por via subcutanea durante 9-11 dias. La
incidencia de TVP total y proximal fue significativamente

TABLA 5
Ensayos clinicos con desirudina en la prevencion de TVP en cirugia de cadera
Incidencia TVP (%)
Ensayo clinico N.° de pacientes Tratamiento
Total Proximal
Eriksson et al, 1996'%° 1.119 Desirudina, 10 mg/12 h 23,9 8,5
Desirudina, 15 mg/12 h 18,92 3,12
Desirudina, 20 mg/12 h 18,22 2,42
HNF, 5.000 UI/8 h 34,2 19,6
Eriksson et al, 1997 445 Desirudina, 15 mg/12 h 7° 3¢
HNF, 5.000 UI/8 h 23 16
Eriksson et al, 19971 2.051 Desirudina, 15 mg/12 h 18,49 4,5¢
Enoxaparina, 40 mg/dia 25,5 7,5

3p < 0,01. °p < 0,001. °p < 0,0001 respecto a HNF. 9p < 0,001 respecto a enoxaparina. ¢p < 0,01.
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menor en el grupo de pacientes tratado con desirudina,
mientras que la de complicaciones hemorragicas era similar
en ambos grupos'”’.

En el Ultimo de los estudios 2.051 pacientes fueron aleatori-
zados para recibir desirudina a dosis de 15 mg cada 12 h o
enoxaparina 40 mg cada 24 h, por via subcutanea durante
8-12 dias. También en este ensayo la incidencia de TVP to-
tal y proximal se reducia significativamente con desirudina.
Ademas, el grupo de desirudina tenia menor incidencia de
TVP bilateral que el de enoxaparina (el 0,5 frente al 5,6%;
p = 0,003). La incidencia de embolismo pulmonar y de
complicaciones hemorragicas fue similar con los dos tipos
de profilaxis'®.

Se ha realizado un ensayo en el que se ha valorado la efica-
cia de hirulog en la profilaxis del tromboembolismo venoso
en 222 enfermos sometidos a cirugia de cadera o rodilla.
Los pacientes se aleatorizaron para recibir cinco dosis dife-
rentes de hirulog y se demostr6 que la dosis mas alta redu-
cia significativamente, respecto a los resultados combinados
de las otras 4 dosis, la incidencia de TVP total (el 17 frente
al 43%; p = 0,01) y proximal (el 2 frente al 20%; p =
0,023), con una incidencia menor del 5% de complicacio-
nes hemorrégicas en todos los grupos'®. Estos resultados
son esperanzadores, pero la falta de grupo control con HNF
o HBPM dificulta su valoracion.

Recientemente se han presentado los resultados de diver-
sos estudios realizados con dos inhibidores sintéticos de
bajo peso molecular, el melagatran administrado por via
subcutanea y el H 376/95 por via oral, en la profilaxis del
tromboembolismo venoso en cirugia de cadera o rodilla. En
los dos primeros ensayos se administré melagatran solo, a di-
ferentes dosis, a grupos reducidos de enfermos, encontrando
una incidencia baja de TVP con escasas complicaciones he-
morragicas''®. En el tercero, el estudio METHRO ['10111 " se
compard, en un grupo de 137 pacientes sometidos a cirugia
de cadera o rodilla, la administracion de HBPM (5.000
U/dia de dalteparina) con la de diferentes dosis (1, 2 0 4 mg
cada 12 h) de melagatrén administrado por via subcuténea
durante 2 dias seguido de la administraciéon por via oral du-
rante 6-9 dias de H 376/95 (6, 12 0 24 mg cada 12 h), en-
contrando una incidencia similar de TVP y complicaciones
hemorrégicas. En el estudio METHRO [I''?, se incluyeron
1.876 enfermos y se comparé la administraciéon de daltepa-
rina durante 8-11 dias con la de diferentes pautas de mela-
gatrén, por via subcutanea, durante 1-3 dias seguido de H
376/95, por via oral, hasta completar 8-11 dias. Encontra-
ron que la incidencia de tromboembolismo venoso era signi-
ficativamente més baja con la dosis més alta de melagatran
(2 mg/12 h) y H 376/95 (24 mg/12 h) que con HBPM (el
15,1 frente al 28,2%; p < 0,00001), sin que existiesen dife-
rencias en la incidencia de complicaciones hemorragicas.
En la actualidad se esta realizando el ensayo METHRO Il
en el que se compara un esquema Unico de profilaxis con
melagatran y H 376/95 con la utilizacién de enoxaparina en
ndmero muy elevado de enfermos.

Otras indicaciones

Hay dos estudios publicados en los que se ha usado hirudi-
na en pacientes con CID subaguda o crénica en un caso''®
y con CID aguda secundaria a hemopatias malignas en el
otro''*. En los dos casos los resultados clinicos han sido
buenos y se demostré una clara mejoria de los parametros
hemostaticos, pero ambos estudios se realizaron en un nu-
mero muy pequefio de pacientes. Parece necesario realizar
un estudio méas amplio, y con un grupo control, antes de
poder hablar de que la hirudina es eficaz en la CID.

Se ha usado lepirudina en diversos estudios!''>'*® en pa-
cientes con trombopenia inducida por heparina (HIT) y
trombosis asociada a HIT (HITTS), habiéndose demostrado
una rapida recuperacion del recuento de plaguetas con ni-
veles adecuados de anticoagulacion. Ademas, estudios con
controles historicos revelan una clara reduccion en la inci-
dencia combinada de nuevas complicaciones tromboembdé-
licas y de muerte en estos pacientes cuando son tratados
con lepirudina. También se han publicado buenos resulta-
dos en estos pacientes con el uso de argatroban?9.94.119-121,
Por ultimo, los inhibidores sintéticos de bajo peso molecular
que presentan una buena biodisponibilidad tras su adminis-
tracién por via oral, podrian ser de utilidad en tratamiento
anticoagulante a largo plazo en sustitucion de los cumarini-
cos. En este sentido hay ensayos clinicos en marcha con
uno de estos inhibidores, el H 376/95.

Conclusiones

La trombina ejerce un papel central en el mecanismo fisio-
l6gico de la hemostasia y en la patogenia de la trombosis,
por lo que su inhibicién constituye una de las medidas prin-
cipales en el tratamiento de la trombosis. La heparina, por
su accién inhibidora de la trombina, es uno de los farmacos
mas utilizados en la terapéutica antitrombdtica, pero al no
ser un inhibidor directo de la trombina tiene algunos incon-
venientes. Es por ello que el uso de inhibidores directos de
la trombina, al carecer de algunas de las desventajas de la
heparina, constituye una de la vias de investigacién mas in-
teresantes en el campo del tratamiento antitrombaético.
Existen dos tipos de inhibidores directos, los derivados de
sustancias naturales (hirudina y sus derivados) y los inhibi-
dores sintéticos de bajo peso molecular (péptidos no cova-
lentes y covalentes reversibles). Todos estos inhibidores se
unen directamente, pero los lugares de interaccion con la
molécula de trombina son diferentes en cada caso.

Los resultados obtenidos en distintos modelos experimenta-
les de trombosis, asi como los de diferentes ensayos en fase
| en humanos, han llevado a la realizacién en los Ultimos
afios de diversos ensayos clinicos en fase Il y Il en diferen-
tes situaciones clinicas. Los resultados obtenidos en estos
ensayos apoyan las siguientes conclusiones:

1. El empleo de hirudina y sus derivados como coadyuvante
del tratamiento trombolitico en pacientes con IAM produce
una pequefia y no significativa reduccién del riesgo de
muerte o IAM a los 30 dias.

2. La hirudina y su derivado hirulog pueden ser més efica-
ces y seguros que la heparina en la prevencién de reesteno-
sis tras angioplastia coronaria.

3. La hirudina puede reducir el riesgo relativo de muerte y/o
nuevo infarto o0 angina en pacientes con angina inestable.

4. Los estudios iniciales apoyan la idea de que diferentes in-
hibidores directos de la trombina pueden ser, al menos, tan
eficaces y seguros como la heparina en el tratamiento del
tromboembolismo venoso, por lo que seria conveniente rea-
lizar estudios mas amplios para valorar la utilidad de estos
inhibidores en esta enfermedad.

5. Tanto la hirudina y su derivado hirulog, como algunos
péptidos sintéticos, pueden ser mas eficaces que la hepari-
na en la profilaxis del tromboembolismo venoso en cirugia
ortopédica, sin aumentar el riesgo hemorragico.

6. La lepirudina y el argatrobédn han demostrado utilidad en
el tratamiento de pacientes con HIT y HITS

Parece evidente que la informacion disponible acerca de la
utilidad de la hirudina, sus derivados, o los inhibidores
sintéticos de bajo peso molecular, va a aumentar considera-
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blemente en los proximos afios, pudiendo llegar a transfor-
marse en una de las armas mas importantes en el control
de las enfermedades trombéticas, que no debemos olvidar
constituyen una causa de mortalidad muy elevada en el
mundo en el momento actual.
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