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RESUMEN

Durante décadas el desarrollo de nuevos anticoa-
gulantes se ha basado en la modificacion de
farmacos o moléculas previamente disponibles.
La poca oferta ha ocasionado que actualmente
sea aceptado no administrar anticoagulantes
cuando existe una indicacion clara de anticoagu-
lacion, incrementando asi el riesgo de extension
del fenomeno trombotico, el sindrome postrom-
boético, la discapacidad a largo plazo y las recu-
rrencias, que en conjunto causan mas morbilidad
y mortalidad que el sangrado secundario a sobre-
anticoagulacion. Los nuevos anticoagulantes
orales han ampliado la cantidad de pacientes
potenciales, sin embargo existen mas opciones
viables a mediano plazo que pueden cambiar la
anticoagulacion tal y como la conocemos hoy en
dia. Se resume la evidencia disponible en cuanto
a la utilizacion del Sistema de Contacto de la
coagulaciéon como modelo para el desarrollo de
futuras opciones terapéuticas y sus implicaciones
futuras.
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ABSTRACT

For years, the development of new anticoagulant
drugs has been based on modifications of previ-
ously available compounds. Currently, it is wide-
ly accepted to withhold the administration of
anticoagulants even in the presence of an indica-
tion of anticoagulation, increasing the morbidity,
long-term disability and relapses, which together
account for more mortality than bleeding as a
secondary effect. The novel oral anticoagulants
have broadened the number of potential candi-
dates; however, more options are foreseen in the
future that can change clinical anticoagulation as
it is prescribed today. We will summarize current
knowledge on the coagulation Contact System
and future therapeutic options.

12 Rev Cl EMed UCR www.revistaclinicahsjd.ucr.ac.cr 30 noviembre 2014




Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR - HSJD

KEY WORDS

Anticoagulation. Contact System. FXII.

INTRODUCCION

El desarrollo de nuevos anticoagulantes ha sido
lento comparativamente con el de otras drogas
como antibidticos o quimioterapéuticos. El san-
grado y la incertidumbre que ha creado la nece-
sidad o0 no de un método de monitoreo han sido
en gran parte responsables de que la disemina-
cion de los nuevos anticoagulantes orales (NAO)
no haya sido generalizada. Aunque recientemen-
te se ha ampliado el nimero de potenciales can-
didatos a anticoagulacion con la aparicion de los
NAO, las opciones actuales son limitadas al no
incluir aquellos pacientes con contraindicaciones
para anticoagulantes pero con indicaciones abso-
lutas para anticoagulacion. Si se analiza breve-
mente el modelo de coagulacion basada en célu-
las (EI Sistema), o la coagulacién desde el punto
de vista proteico (La Cascada) es facil identificar
la trombina, el FX y el FII como los blancos
recurrentes para el desarrollo de nuevos anticoa-
gulantes orales y/o parenterales, pero aunque el
espectro de posibles candidatos para el desarrollo
de nuevos compuestos es amplisimo, no todos
cumplen con las caracteristicas necesarias para
convertirse en un farmaco comercial.

El objetivo de esta revision es proveer una actua-
lizacion en la via de contacto como opcidn tera-
péutica a mediano plazo, una via que puede
cambiar lo que actualmente conocemos como
anticoagulacion.

DISCUSION
Historia

En 1955, Ratnoff y Colopy estudiaron un pacien-
te a quien se le documento6 tiempos de coagula-
cion prolongados en la rutina preoperatoria, sin
manifestacion clinica alguna. Curiosamente el
paciente habia sido sometido a dos procedimien-
tos quirtrgicos previos sin ninguna complica-
cion”. Ambos autores lograron identificar la
proteina faltante como factor XII (FXII) y el
hecho de que John Hageman no presentara san-
grados sugeria que la actividad de dichas protei-
nas era en forma de precursores inactivos”. John
Hageman fallecié, ironicamente, de embolismo
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pulmonar masivo teniendo deficiencia en una
proteina de la coagulacién®. El sistema de con-
tacto ha sido incluido histéricamente dentro de la
via intrinseca de la cascada y mas recientemente
en la primera fase del sistema de coagulacion. El
FXII juega un papel fundamental aqui; sin em-
bargo, el fenotipo contrastante entre los pacientes
asintomaticos deficientes en FXII y el sangrado
dificil de controlar en los hemofilicos deficientes
de FVIII o FIX cuestion6 durante muchos afios
que la coagulacién actuara como una cascada de
activacion enzimatica ordenada, en la cual una
deficiencia del FXII causaria un bloqueo absolu-
to en la produccién de trombina por la via intrin-
seca. A pesar de ser una cascada activada por
proteolisis, Osterud demostré que el complejo
FT:FVIla era capaz de activar al FIX sin necesi-
dad de activar al FXII y FXI, con lo que el mode-
lo ordenado y secuencial quedé en duda®.

Bioquimica del Factor XII

El sistema de contacto estd formado por el
kinin6geno de alto peso molecular (HK, PM:
110.000 Daltons), prekalikreina (PK, PM: 88.000
Daltons), FXII (PM: 80.000 Daltons) y FXI (PM:
143.000 Daltons)®. El FXII consta de 596
aminoacidos y estd formado por una cadena
liviana de 243 residuos y una pesada de 353
residuos.

La lista de activadores del FXII crece
rapidamente e incluye una gran variedad de
materiales bioldgicos, membranas y sustancias
enddgenas®; sin embargo, es independiente del
factor tisular (FT). El FXII es una glicoproteina
de cadena tunica que circula en plasma a
concentraciones de 375 nM (30ug/ml), con una
vida media de 50-70 horas"”. Es activado por dos
mecanismos: por corte enzimatico en la posicion
R353-R354 o por autoactivacion al unirse a
superficies cargadas negativamente (Figura 1),
provocando cambios conformacionales

diferentes en cada caso®.

El FXII se activa para formar (a-FXIIa); de igual
forma, la PK es activada por el a-FXIla, que
actia reciprocamente activando mas FXII y
liberando bradikinina a partir del HK"?. La
bradikinina es el ligando del receptor de
proteinas G kinina B2 y actia como un mediador
inflamatorio, incrementando la permeabilidad
vascular al estimular la produccion de o6xido
nitrico por parte de las células endoteliales!'”.
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El corte enzimatico en la posicion R353-R354 activa el FXII, formando (a-FXII). Un Segundo corte en C340 y C367
mediado por la kalikreina produce B-FXIla, el cual tiene pobre adherencia a superficies cargadas negativamente debido

a la falta de la mayoria de su cadena pesada.

El corte de a-FXIla mediado por la kallikreina
produce Factor PXIla (B-FXIla), una forma
enzimatica de la cadena liviana que activa el
complejo macromolecular Clgrs del
complemento, provocando activacion de la
cascada clasica del complemento y produccion
de kalikreina"". El Cl-inhibidor es la proteina
inhibidora mas importante de PK y del FXII'?;
ademas, el inhibidor de la proteina de soya “corn
tripsin inhibitor” (CTI) ha demostrado inhibir la
via de contacto in vitro'>. En resumen, las
consecuencias de la activacion del FXII se
observan en tres vias: coagulacion, inflamacion y
complemento (Figura 2), produciendo fibrina,
activacion del Clqgrs y liberacion de bradikinina.

Papel del FXII in vivo

Las actividades biologicas del FXII atn se
encuentran bajo investigacion. Se ha sugerido
que los polifosfatos secretados por plaquetas son
activadores in vivo del FXII 14. Los polifosfatos
son cadenas largas de fosfatos cargados
negativamente, a quienes algunos autores
consideran el punto de interacciéon entre la
hemostasia primaria y secundaria'”. También se
ha demostrado que los polifosfatos plaquetarios
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promueven la coagulacion sin intervenciéon del
FXI 15.

Datos recientes han cuestionado la validez de los
estudios con los polifosfatos, fallando al
reproducir resultados previos"'®.

Al dia de hoy el mecanismo de formacion de los
polifosfatos no ha sido elucidado y existe un
debate activo sobre su importancia real en la
coagulacion'”. Es interesante que se ha
demostrado que la activacion del FXII mediada
por los polifosfatos plaquetarios no conlleva una
formacion acelerada del trombo, sino un
incremento en su estabilidad"®'”. Igualmente,
una uni6on zinc-dependiente del FXII a
superficies cargadas negativamente descrita
previamente podria explicar la union al cluster
de fosfatos cargados negativamente®” 'y
posiblemente el mecanismo de unidon de ambas
moléculas®”. Teéricamente, el bloqueo de esta
interaccion por fosfatasas o hidrolasas podria ser
un mecanismo regulador de la activacion del
FXII y por ende de la formacion del trombo.

Curiosamente algunos activadores del FXII

como el lipopolisacarido bacteriano (LPS) o el B-
amiloide no evocan una respuesta procoagulante
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mediada por el FXII, sino que estimulan la
sefializacion por la via kalikreina-kinina,
reforzando la idea de que tanto el a-FXIla como
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Figura 2. Interacciones del Sistema de Contacto.

El sistema de contacto interactua con la via del complemento (gris) y las vias inflamatorias (azul).

Los estudios en ratones FXII”™ han demostrado
ausencia del FXII plasmatico, ausencia de
trombofilia, ausencia de alteraciones en la
fibrinolisis y ademds ausencia de hemorragia; es
decir, un fenotipo idéntico a los humanos
deficientes en FXII"?. Los ratones sufrieron un
defecto severo en la formacion y estabilizacion
del trombo rico en plaquetas que revirtié con la
administracion intravenosa de FXII, sugiriendo
por primera vez que distintas vias eran las
responsables de la hemostasia y de la formacion
patoldgica del trombo.

En condiciones de bajo flujo como el sistema
venoso, el colageno y la laminina producen
trombos ricos en plaquetas mediados por la
activacion del FXII*** y en condiciones de alto
flujo como el arterial se ha localizado el FXII en
placas aterosclerdticas hacia sitios con mayor
densidad de fibrina®®, sugiriendo un papel
predominante en la estabilizacion del coagulo. Es
mas, en un modelo de isquemia-reperfusion
arterial se demostr6 que aquellos ratones con
deficiencia del FXII sufrieron infartos cerebrales
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significativamente menores que los controles, y
la reconstitucion de sus niveles elevo la
susceptibilidad a lesiones cerebrales isquémicas,
indicando un efecto protector especifico en la
ausencia del FXII®".

Para hacer énfasis en este punto es importante
recalcar que un inhibidor selectivo del FXIIa ha
sido ensayado en ratones. Infestin4 unido a
albimina (rHA-infestin-4) se utiliz6 en un
modelo de  oclusion  arterial  cerebral,
demostrando que el tratamiento de los ratones
inhibi6 por completo el desarrollo de trombos
con un riesgo bajo de sangrado®.

Igualmente, el rHA-infestin-4 actué como un
inhibidor reversible en un modelo de trombosis
arteriovenosa en conejos”’. Otro mecanismo
alternativo ha sido  dirigir  anticuerpos
monoclonales hacia la cadena pesada del FXII,
que en primates ha demostrado reducir la

formacion de fibrina®?.
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El uso de oligonucleodtidos antisentido también
fue explorado recientemente, con lo cual se logré
bloquear la expresion del FXII y PK inhibiendo
el desarrollo de thrombosis arteriales en
ratones®". De igual forma, la reduccion de la
expression del FXII y FXI en conejos redujo la
incidencia de thrombosis venosa de catéter
central®?.

En humanos el FXII fue considerado
previamente como un predisponente para el
desarrollo de enfermedad tromboembodlica
venosa, sin embargo su papel en pacientes con
deficiencia homocigota de esta proteina
demostré ser en el mejoror de los casos
minimo®?, lo que sugiere que la deficiencia de
FXII en si misma no es protrombdtica. Se ha
estimado la prevalencia de trombosis en
pacientes deficientes de FXII en 2%?.

CONCLUSIONES

A pesar de su papel controversial 60 afios
después de ser descubierto, el FXII sigue siendo
explotado a diario en los analisis de coagulacion
de rutina como en el tiempo parcial de
tromboplastina activada (TPTa).

Tras décadas de investigacion, la funciéon
especifica del FXII dentro del sistema del
contacto es todavia incierta. Datos
experimentales han demostrado que juega un
papel de molécula orquestante, extendiendo
sefiales a la via del complemento, la via
inflamatoria por medio de bradikinina y
coagulacion por medio del FXI.

Si bien el anticoagulante ideal esta lejos de llegar,
la via intrinsica y en particular el FXII ofrecen
un panorama prometedor a mediano plazo. El
hecho de que los pacientes deficientes en FXII
no presenten sangrado y que éste a su vez
module la estabilizacion del trombo in vivo
sugiere que un firmaco cuyo mecanismo de
accion sea bloquear su activacion o interacciones
ofreceria mayor beneficio con menos riesgos que
las opciones actuales y ademas podria ser
utilizado en aquellas poblaciones con una
indicacion absoluta de anticoagulaciéon pero con
contraindicaciones para el uso de los
anticoagulantes actuales.
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