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RESUMEN

Algunas de las desventajas de los firmacos actual-
mente en use como anticoagulantes, come la heparina
no fraccionada o las heparinas de bajo peso molecular,
han impulsado el desarrollo de nuevas drogas. Los
inhibidores del factor Xa son un ejemplo de estas nue-
vas medicaciones. El SR90107A/ORG31540 es un nue-
vo pentasacdrido (P5) que representa la secuencia mi-
nima de la cadena de heparina capaz de unirse a la
antitrombina IIl y potenciar la actividad anti-Xa. Se
demostré que el PS ejerce un efecto antitrombético en
varios modelos animales de trombaosis arterial y venosa.
Los estudios de fase 1 demostraron que tiene una
farmacocinética lineal, una vida media de alrededor de
15 horas y una biodisponibilidad luego de la inyeccién
subcutinea del 100%. Varios autores han seiialado que
el PS no produce activacién plaquetaria ni tiene
reactividad cruzada con los anticuerpos inducidos por
heparina. Los estudios de fase Il comprobaren la efi-
cacia y la seguridad del PS en pacientes sometidos a
angioplastia, como adyuvante en la terapéutica
trombolitica del infarto agudo de miocardio, en la pre-
vencidn del tromboembolismo venoso (TEV) en pacien-
tes sometidos a reemplazo total de cadera y en el trata-
miento inicial de la trombosis venosa profunda. Un
extenso programa de fase III en la profilaxis del TEV
en cirugia mayor ortopédica comprobé que el PS pro-
dujo una reduccién del riesgo relative del TEV del 50%
comparado con enoxaparina.

Palabras clave: Pentasacirido - Inhibidores Anti fac-
tor Xa - Tromboembolismo

INTRODUCCION

Hasta hace pocos afios, la heparina no fracciona-
da (HNF) era el anticoagulante de eleccién para
aquellos pacientes en los que se necesitaba una
anticoagulacién inmediata. Pero, a pesar de ser efi-
caz, la HNF presenta algunas desventajas. Algunos
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de estos problemas son, por ejemplo, la ventana te-
rapéulica estrecha y la relacién dosis-respuesta va-
riable en cada paciente que hace necesario un
monitoreo de laboratorio estricto.

Con el avance del conocimiento de la fisiologfa
de la coagulacién y de los mecanismos de la trom-
bosis en estos ultimos afios, se han desarrollado nue-
vos agentes anticoagulantes. Dentro de estos agen-
tes se encuentran los inhibidores indirectos del fac-
tor Xa. El factor X es una molécula de gran impor-
tancia en la coagulacién ya que estd ubicado en la via
comiin donde convergen los sistemas intrinseco y
extrinseco. Una molécula de factor Xa genera miles
de moléculas de trombina y por lo tanto cumple un
papel central en la formacidén del trombo. La HNF
contiene moléculas con actividad antitrombina (anti-
[la) y con actividad anti-Xa en igual proporcidn. Las
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) tienen una
relacién anti-Xa/ anti-Ila de sus moléculas entre 2:1
y 4:1 segiin el tipo de la misma. El desarrollo de las
HBPM confirmé la importancia de la inhibicidn del
factor Xa en el control de la generacién de trombina.
Las HBPM se obtienen de preparaciones de HNF y
son una mezcla heterogénea de mucopolisacdridos
cuyo PM varia entre 2000 y 10000.

Mediante el aislamiento de oligosacdridos de hepa-
rina se ha demostrado que la secuencia minima necesa-
ria para unirse a la antitrombina III (ATIII) y lograr la
inhibicién del Xa es un pentasacarido. Esta secuencia fue
posteriormente obtenida por sintesis quimica™® El
pentasacirido SR90107A /ORG31540 (PS) pertenece a
esta nueva clase de inhibidores del Xa (Figura 1) y es al
que nos referiremos cuando mencionemos los ensayos
clinicos dado que actualmente se halla en fase IIl de in-
vestigacidn clinica. Ademds, se han sintetizado otros
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Figura 1. Estructura quimica del pentasaairide SRI0107A/ Org31540 (fondapartnucx sidica)
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Figura 2. Meganisme de accidn del pemtusairide

penlasacdridos con distintas afinidades por la ATI y que
por lo tanto varian en su vida media*®,

MECANISMO DE ACCION

El pentasacdirido tiene un mecanismo de accién
bien definido. Una molécula de PS se une a una
molécula de ATII a través de un sitio especifico de
unidn e induce un cambio conformacional de la mis-
ma que lleva a la inhibicién del factor Xa en forma
selectiva (Figura 2). Esta modificacién de la ATIII
hace que la generacidn de los complejos de ATIII-Xa
se incremente en mds de 500 veces*®. Asimismo se
ha demostrado que ademds de su inhibicién del fac-
tor Xa, el PS potencia la inhibicién mediada por ATIII
del factor V1la unido al factor tisular™®

La estructura del pentasacdrido determina la afi-
nidad por la ATIII y se han sintetizado distintos
pentasacdridos que al tener, por ejemplo, grupos
metilo o diversos grados de sulfatacién de la molé-
cula presentan diferentes afinidades por la ATIII y
distintas vidas medias. El SANORG34006 es un ejem-
plo de un nuevo pentasacirido sulfatado con una
vida media de alrededor de 80 horas lo que permiti-
ria su administracién una vez por semana®.

En concentraciones terapéuticas el 'S no prolonga
d APTT, el tiempo de protrombina, el tiempo de
trombina, el ACT ni el Gempo de sangria. El P5 no cau-
sa agregacion plaquetaria espontdnea ni influencia la
agregacidn plaquetaria inducida por diversos agonistas
plaquetarios. Diversos autores comprobaron que el PS
no interactiia con el Factor Plaquetario 4 ni tiene
reactividad cruzada con anticuerpos inducidos por
heparina, lo que hace suponer que el 'S no inducira la
aparicidn de trombocitopenia y podria ser utilizado en
pacientes con plaquetopenia inducida por heparina®".

Al ser una molécula sintética no conlleva riesgo
de contaminacién viral o de transmision de otra en-
fermedad de origen animal. Tiene una vida media de
alrededor de quince horas, no se une al endotelio ni
a otras proteinas inespecificas, por lo que su
biodisponibilidad luego de la administracién subcu-
tinea es del 100% y la relacidn dosis-efecto es
predecible. La Tabla 1 compara las caracteristicas de
la HNF y las HBPM con respecto al PS.

El PS ha resultado un potente antitrombético en
distintos modelos animales de trombosis venosa y/
o arterial™", Los efectos hemorragiparos fueron tam-
bién evaluados en estos modelos resultando ser el PS
mds seguro que la HNF y las HBPM. El PS en dosis
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TABLA 1.
COMPARACION DE LAS PROPIEDADES DE LAS HEPARINAS CON RESPECTO AL PENTASACARIDO
Caracteristicas HNF HBPM Pentasacdrido
SR90107A /ORG31540
PM medio 15000 4500 1728
Origen Mucosa porcina/ Mucosa porcina/ Sintético
pulmdn bovino pulmén bovino Homogéneo
Heterogéneo Heterogéneo
Transmision de enfermedades m 7 o
animales, virales o de
otra naturaleza
Interaccién con la ++ + 0
agregacion plaquetaria
Trombocitopenia inmune ++ + ]
Vida media Dosis dependiente 4 hs- dos inyecciones por 15-20 hs- una inyeccidn
dia segin la indicacién diaria

Actividad farmacoldgica Ul ul pg o umol
expresada en:
Actividad farmacoldgica/dosis = it
Eficacia/concentracién +4+
plasmética
Biodisponibilidad subeutinea Baja Alta Casi 100%

diez veces superiores a las que previenen la forma-
cién del trombo, no provocd sangrado.

ENSAYOS CLINICOS

Los estudios de Fase I conducidos en voluntarios
sanos mostraron una cinética lineal tanto en jévenes
como en ancianos”. El efecto resulté predecible y
reproducible. Luego de una inyeccién diaria los ni-
veles plasmdticos se mantuvieron por 24 horas. El PS
no se fija a proteinas ni a ningiin érgano, no se
metaboliza y se excreta por via renal. Existe una co-
rrelacién significativa entre la vida media del PS y
el clearance de creatinina'™.

La eficacia y la seguridad del PS han sido evalua-
das en estudios de Fase Il en diversas patologias.

En un estudio piloto, abierto, no controlado, se
evalué una dosis de 12 mg de PS en bolo IV junto
con 500 mg de aspirina en pacientes a los que se les
realizé angioplastia®”, Se incluyeron 71 pacientes con
historia de angina estable en 45 casos, angina ines-
table en 7 e infarto de miocardio previo en 19 casos.
La inyeccién en bolo se daba en cinco minutos junto
con aspirina y otras medicaciones necesarias, a ex-
cepcién de heparina, antes de empezar la
angioplastia. En diez pacientes se colocacaron stents
durante el procedimiento por diversos motivos y
fueron eliminados del andlisis de eficacia. El objeti-
vo primario de evaluacién era el cierre abrupto del

vaso y ocurrié en dos pacientes debido a un episo-
dio trombético en uno de ellos y a una diseccién en
el otro paciente. En ambos casos se logré restaurar
la permeabilidad con el uso de tPA y la colocacién
de un stent. Este porcentaje de cierres abruptos de los
vasos fue similar a los reportados en series previas.
Con respecto a los objetivos secundarios de evalua-
cién, ningun paciente requirié cirugfa de revascu-
larizacién durante las primeras 48 horas del estudio
ni presentd infarto de miocardio. La angiocorona-
riografia demostré la permeabilidad de los vasos en
los 61 pacientes evaluables hasta 24 horas después
del procedimiento. El PS inhibié la generacidn de
trombina, evaluada a través de los niveles de F1+2
y de los complejos trombina-antitrombina I, sin
modificar el APTT o el ACT.

El estudio PENTALYSE evalué el PS como
adyuvante en la terapéutica trombolitica®. Se inclu-
yeron 333 pacientes con diagnéstico de infarto agu-
do de miocardio (IAM) que recibieron tPA y aspiri-
na. Los pacientes fueron randomizados a recibir un
tratamiento convencional de HNF o PS subcutdneo
en una de tres dosis ( 4, 8 6 12 mg). El agregado de
un pentasacarido sintético al tratamiento estandar
fibrinolitico en IAM produjo una proporcién similar
de flujo TIMI 3 a 90 minutos, cuando fue compara-
do con la que se obtuvo con HNE Hubo una tenden-
cia hacia un mayor porcentaje de permeabilidad en
el dia 6 en el grupo tratado con PS ( HNF: 79%, PS4
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mg: 82%, PS 8 mg: 85%, PS 12 mg: 90%). Asimismo,
hubo una tendencia hacia un menor nimero de
revascularizaciones de urgencia en el grupo de PS. Por
otro lado, los datos de seguridad de PS fueron alen-
tadores con una tendencia hacia una menor necesidad
de transfusiones ( PS 3.3% vs HNF 7.1%). También
hubo una tendencia hacia una menor incidencia de
reoclusiones y revascularizaciones con el PS.

Otro estudio de fase II, denominado REM-
BRANDT, fue disefiado con el fin de evaluar la do-
sis de PS a ser utilizada en el tratamiento del
tromboembolismo venoso®, Los pacientes con diag-
nostico de trombosis venosa profunda aguda
sintomdtica fueron randomizados a recibir una de
tres dosis de P5 subcutaneo (5, 7.5 6 10 mg/dia) o
dalteparina 100 Ul/kg por via subcutdneo cada 12
horas. El objetivo primario fue la evaluacién del cam-
bio de masa del trombo evaluado por ultrasonografia
del miembro inferior afectado y en combinacion con
el centellograma perfusién de pulmén realizados al
momento del diagndstico y a los siete dias. Todos los
pacientes fueron seguidos durante doce semanas con
el fin de registrar si experimentaron signos o sinto-
mas de tromboembolismo venoso y/o episodios de
sangrado. Se incluyeron 456 pacientes entre 50-100
kg de peso en este estudio. Los resultados oblenidos
en cuanto al objetivo primario no fueron significa-
tivamente diferentes entre los distintos grupos. Hubo
un menor nimero de recurrencias de tromboem-
bolismo venoso en ¢l grupo de PS (2.4% vs 5.0% con
dalteparina) pero la diferencia no alcanzé significa-
cion estadistica. De acuerdo a los resultados de este
estudio el PS es un tratamiento seguro y efectivo en
pacientes con trombosis venosa profunda y merece
ser evaluado en estudios de fase III.

Por otra parte, en un estudio doble ciego se eva-
lué la eficacia y la seguridad del uso de distintas
dosis de PS en la profilaxis del tromboembolismo
venoso en pacientes a los que se les realizaba reem-
plazo total de cadera y se lo comparé con la admi-
nistracion post-operatoria de enoxaparina 30 mg
subcutdnea cada 12 horas™. Los pacientes fueron
randomizados a recibir una de cinco dosis de PS
subcutdneo en el post-operatorio ( 0.75, 1.5, 3.0, 6.0
u 8.0 mg) o enoxaparina. La incidencia de tromboem-
bolismo venoso fue de 11.8%, 6.7% y 1.7% para los
grupos de 0.75, 1.5 y 3 mg/dia de PS5, lo que demues-
tra una relacién dosis-efecto. El niimero de eventos
venosos en el grupo de 3 mg/dia de PS fue menor
con respecto al que se produjo en la rama con
enoxaparina (1.7% con PS5 vs 9% con enoxaparina,
p=0.01). Las ramas de 6.0 mg y de 8.0 mg de PS5 fue-
ron interrumpidas prematuramente debido a una
incidencia mayor de sangrado con respecto a los
otros grupos. El porcentaje de sangrado mayor fue

HEMATOLOGIA ® Volumen 5- N° 1, 2001

de 4.5% en la rama de 3 mg/d de PS y de 3.5% en la
rama de enoxaparina. Esta diferencia no fue
estadisticamente significativa, En base a estas conclu-
siones se eligid la dosis a ser utilizada en los estu-
dios de fase Il de profilaxis de tromboembolismo
Venoso.

Los resultados de un grupo de estudios de fase
Il en profilaxis de tromboembolismo venoso en ci-
rugia ortopédica mayor fueron presentados recien-
temente. Este programa abarcéd 7344 pacientes que
fueron sometidos a cirugia de cadera o a cirugia
mayor de rodilla. El programa comprendié cuatro
estudios: PENTHIFRA®, EPHESUS*, PENTATHLON
2000° y PENTAMAKS®. En todos estos estudios se
compard una dosis de 2.5 mg/ dia subcutdnea de PS
iniciada en el post-operatorio con enoxaparina. El
régimen utilizado de enoxaparina fue el estandar en
Europa (40 mg/dfa subcutdnea, iniciado en el pre-
operatorio) para los estudios PENTHIFRA y
EPHESUS, y el estandar en USA (30 mg cada doce
horas subcutdnea, iniciado en el post-operatorio)
para los estudios PENTATHLON 2000 y PENTA-
MAKS. En el estudio PENTHIFRA se incluyeron
pacientes en los que se realizd cirugia de cadera de-
bido a fractura de la misma y los estudios EPHESUS
y PENTATHLON 2000 evaluaron pacientes en los
que se realizaba reemplazo total electivo de cadera.
Por otra parte, el estudio PENTAMAKS incluyé pa-
cientes en los que se realizd cirugfa mayor de rodi-
lla. Todos los pacientes fueron tratados durante nue-
ve dias o hasta la realizacién al alta de la flebografia
bilateral que se realizaba luego del dia cinco. El ana-
lisis primario de eficacia se basé en la comparacién
de la prevalencia de tromboembolismo venoso has-
ta el dfa once documentado por la flebografia
mandatoria u otra prueba diagndstica validada en
caso de un episodio sintomadtico. La adjudicacién fue
realizada por un Comité central, independiente y
ciego. Los resultados preliminares de este programa
global en cirugia ortopédica muestran que el PS pro-
duce una reduccién del riesgo relativo de
tromboembolismo venoso del 50% con respecto a
enoxaparina.

Otros estudios de fase 111 se estin llevando a cabo
actualmente para evaluar la eficacia y la seguridad
del PS en el tratamiento inicial de la trombosis
venosa profunda y en el tromboembolismo agudo de
pulmén.

CONCLUSION

Podemos concluir que el PS es un antitrombético
de mucho interés dado que es una molécula de me-
canismo de accidén bien definido, vida media prolon-
gada, y excelente biodisponibilidad subcutinea.
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Ademds, el hecho de ser una molécula sintética ase-
gura la consistencia entre distintos lotes y evita el
riesgo polencial de contaminacion de cualquier en-
fermedad animal. Ha demostrado ser un antitrom-
bético potente en modelos animales y producir una
inhibicién de la generacién de trombina que estd re-
lacionada con la dosis utilizada. Los estudios de fase
Il han comprobado que la relacién eficacia/ seguri-
dad es adecuada para continuar con el desarrollo del
PS. Més aitin, los primeros estudios de fase 11l en
profilaxis de tromboembolismo venoso en cirugia
ortopédica confirmaron que la eficacia del PS es su-
perior a la de la HBPM.

Actualmente se estin desarrollando otros estudios
de Fase lll en otras patologias y por lo tanto se po-
drdn sacar conclusiones definitivas con respecto al
beneficio del uso de este nuevo agente antitrombdético
en un breve plazo.

SUMMARY

The disadvantages of current anticoagulant drugs, such
as unfractionated heparin, have led lo the development of
new potential alternatives. The inhibitors of factor Xa are
some of these new drugs. SR90107A /ORG31540 is a new
synthetic pentasaccharide (PS) representing the minimal
sequence of the heparin chain that interacts with
antithrombin 11 (ATI) and potentiates the inhibition of
the factor Xa. It has been demonstrated that the PS exerts
an anti-thrombotic effect on various animal models of
venous and arterial thrombosis. Phase 1 studies have
shown that PS has a linear pharmacokinetics, a half-life of
approximately 15 hours and a bioavailability after
subcutaneous injection of 100%. Several authors have
demonstrated that PS does not induce platelet activation
and does not cross-react with heparin-induced thrombo-
cytopenia antibodies. Phase Il studies have proven the
efficacy and safety of PS in patients undergoing
angioplasty, as an adjunct to thrombolytic therapy for
acute myocardial infarction, in the prevention of venous
thromboeembolism (VTE) in patients undergoing total hip
replacement and in the treatment of acute deep venous
thrombosis. A large phase Il program for the prophylaxis
of VIE in major orthopedic surgery has shown an overall
reduction of the relative risk of VTE of 50% over
enoxaparin,

Key words: Pentasaccharide, Anti-factor Xa inhibitors,
Thromboembolism.
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