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Resumen:

Lepirudina y desirudina son dos nuevos antitrom-
béticos de origen recombinante derivados de la
hirudina natural, un potente inhibidor especifico
de la trombina. Aunque son bésicamente simila-
res, sus indicaciones son diferentes y planteamos
un andlisis critico de su potencial beneficio como
antitrombéticos. Desirudina estd indicada para la
prevencidn de trombosis venosa profunda en ci-
rugia electiva de proétesis de cadera y rodifla. En
diversos estudios comparativos ha mostrado ma-
yor eficacia que las heparinas, lo que podria justi-
ficar la significativa repercusién sobre el coste di-
recto de la terapia antitrombética, siempre que se
delimite su uso a pacientes de alto riesgo.
Lepirudina es un anticoagulante eficaz y seguro
en ¢l tratamiento de pacientes con TIH-II, revir-
tiendo rapidamente la trombocitopenia. Su uso
quedarfa reservado Unicamente a aquelios pa-
cientes con TIH-1l que todavia requieren anticoa-
gulacién, por lo que es previsible un reducido
consumo y una implicacion minima en el coste
global de la terapia antittombética.
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Summary:

Lepirudine and desirudine are two new antithrom-
botic agents of recombinant origin derived from
natural hirudine, a potent specific thrombin inhibi-
tor. Although similar their indications differ, which
motivated our critical analysis of their potential
benefit as antithrombotic agents. Desirudine Is
indicated for the prevention of deep venous th-
rombosis in elective surgery of the hip and knee.
In comparative studies it has been shown to be
more effective than heparin, which could justify
its use in spite of its high direct cost in antithrom-
botic therapy, as long as it is restricted to high-
risk patients.

Lepuridine is a safe, effective anticoagulant for
the treatment of patients with heparin-induced
thrombocytopenia |1, producing rapid remission of
thrombocytopenia. lis use is reserved only for pa-
tients with HIT-Il who stifl require anticoagulation,
so it is foreseeable that it will be consumed in
small amounts and have a minimal impact on the
overall cost of antithrombotic therapy.
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INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV)
constituye una complicacién de permanente actualidad
en el medio hospitalario debido a su elevada incidencia,
gravedad y capacidad de producir secuelas con impor-
tantes implicaciones socioeconémicas.

La incidencia del tromboembolismo venoso esta aso-
ciada a una serie de circunstancias y factores de riesgo,
tanto generales (edad, obesidad, embarazo, inmoviliza-
cion, antecedentes tromboembolicos, varices, trombofi-
lia congénita o adquirida) como derivados de situacio-
nes patoldgicas (neoplasias, cardiopatias, patologias
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respiratorias y neurolégicas) y técnicas invasivas y/o in-
tervenciones quirtrgicas, siendo la cirugia ortopédica la
que presenta mayor incidencia de ETEV en el postope-
ratorio (aproximadamente el 50%) frente a intervencio-
nes urolégicas (aproximadamente el 40%) y cirugia ge-
neral (aproximadamente el 22%) (1).

Varios de estos factores de riesgo concurren en los
pacientes hospitalizados, fundamentalmente en aquellos
politraumatizados, y en general en toda aquella patolo-
gia que requiera inmovilizacién prolongada, por lo que
sigue siendo fundamental la profilaxis de la ETEV y es-
pecialmente del tromboembolismo pulmonar (TEP) en
los pacientes de alto riesgo. Tanto la profilaxis como el
tratamiento farmacolégico de eleccion de la ETEV con-
sisten actualmente en la administracién de heparinas,
concretamente de heparinas de bajo peso molecular
(HBPM), que muestran ventajas respecto a la heparina
no fraccionada (HNF), como es un indice beneficio/
riesgo mds favorable, mejor biodisponibilidad y mayor
comodidad de administracién (2, 3).

Aunque generalmente las heparinas son muy efecti-
vas, en pacientes de muy alto riesgo el tratamiento pro-
filictico puede no ser eficaz. Ademds, el uso de hepari-
nas conlleva algunas limitaciones debido a sus reaccio-
nes adversas, como hemorragias y osteoporosis después
de tratamientos prolongados y con dosis elevadas. En
particular destaca la trombocitopenia inducida por he-
parina (TIH), que puede ser de tipo I (TIH-I): leve, de
aparicién temprana y reversible; o de tipo II (TIH-II):
grave, de cardcter inmunolégico (mediada normalmente
por IgG), que aparece generalmente a los cinco-quince
dfas de iniciar el tratamiento con heparina, y cursa con
activacién plaquetaria, descenso del recuento plaqueta-
rio por debajo de 100X 10°/1 y un elevado riesgo de
complicaciones trombdticas, como trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar, infarto de miocardio, acci-
dentes cerebrovasculares, coagulacién intravascular di-
seminada, oclusion arterial de extremidades y érganos,
y shock, con indice de mortalidad del 20-30% (4-9).

Recientemente, y como consecuencia de la constante
bisqueda en la mejora de la relacién beneficio/riesgo
respecto a las heparinas, se han desarrollado nuevos an-
titrombdéticos, entre los que se encuentran las hirudinas.

La hirudina natural se aislé por primera vez en 1950 a
partir de las gldndulas salivares de la sanguijuela europea
medicinal (Hirudo medicinalis). Sin embargo, su limitada
disponibilidad supuso un impedimento para su aplicacién
terapéutica, siendo en estos ltimos afios cuando la inge-
nierfa genética ha permitido obtener formas recombinantes
de la hirudina natural (r-hirudina) en cantidad suficiente
para su uso clinico (10, 11). Asf, a lo largo de 1999 se han
registrado en Espafia dos nuevos farmacos de origen re-
combinante derivados de la hirudina natural, lepirudina y
desirudina, cuyas caracteristicas y posibles ventajas frente
a las heparinas pretendemos analizar en este trabajo.

El objetivo del presente trabajo es realizar un anélisis
critico del beneficio potencial de las hirudinas frente a
heparinas, asi como establecer su utilidad real en la te-
rapéutica.
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HIRUDINAS. CARACTERISTICAS
Y DESCRIPCION

La hirudina natural obtenida de sanguijuela es una
sustancia constituida por una cadena polipeptidica de
65 aminoécidos con accién anticoagulante. Las hirudi-
nas recombinantes, obtenidas a través de células de le-
vadura, se diferencian de la natural en la ausencia del
grupo sulfato en una tirosina situada en la posicién
63 de la cadena original:

— Desirudina. Esta constituida por 65 aminoécidos
y tres puentes disulfuro, y su tnica diferencia con
la hirudina natural es la ausencia del mencionado
grupo sulfato, por lo que se denomina 63-desul-
fohirudina (12).

— Lepirudina. Se compone también de 65 amino-
acidos y tres puentes disulfuro, pero presenta
otras diferencias respecto a la hirudina natural,
como una treonina en posicién 2 y una leucina en
lugar de isoleucina en posicién 1, es decir, su for-
mula es 1-L-leucina-2-L-treonina-63-desulfohiru-
dina (12).

Las hirudinas en general son inhibidores potentes y
altamente especificos de la trombina, con la que forman
un complejo estequiométrico 1:1, no covalente, pero
muy estable y practicamente irreversible, bloqueando
asi su centro activo e impidiendo estéricamente el acce-
so de sustratos naturales y sintéticos al sitio catalitico
de la trombina. A diferencia de la heparina, bloquean de
forma directa la actividad trombogénica tanto de la
trombina libre como de la unida al codgulo; no requie-
ren la participacidn de factores endégenos y actian de
forma independiente de la antitrombina III y del cofac-
tor II de la heparina, de manera que se consigue un
efecto mds estable sobre la coagulacién con respecto a
esta dltima. Las potenciales ventajas de hirudinas frente
a heparinas se detallan en la tabla 1 (13).

Sus reacciones adversas son las propias de un anti-
coagulante, siendo la principal la hemorragia esponté-
nea, aunque los estudios experimentales sugieren que
el riesgo es dosis-dependiente, y es poco probable que
se produzcan hemorragias graves cuando se administra
a dosis antitrombéticas —se trata de administrar dosis
que sdlo elevan el TTPa unas dos-tres veces por enci-
ma del valor basal (14)—, en cuyo caso la incidencia
no parece diferir de la observada con heparinas con-
vencionales {del orden del 2-3%) (14, 15). El sangrado
espontédneo se produce fundamentalmente a nivel del
tracto gastrointestinal y genitourinario, aunque tam-
bién se han descrito episodios de hemorragia intracra-
neal cuando se asocia hirudina a farmacos tromboliti-
cos (estreptoquinasa o factor tisular de activacion del
plasminégeno) en el tratamiento del infarto agudo de
miocardio. Otros efectos menos frecuentes son hema-
tomas en el punto de inyeccién, anemia, niuseas y fie-
bre (13).

Tampoco muestra reacciones alérgicas importantes
debido a que en raras ocasiones se detecta la presencia
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales entre heparinas e hirudina

Heparina no fraccionada

HBPM

Hirudina

Inhibe en igual medida trombina y fac-
tor VII menos los factores [Xa y Xla.

Dependiente de antitrombina-III.

Neutralizada por heparinas, varias pro-
tefnas plasmdticas.

No inactiva la trombina unida al codgu-
lo ni el factor VIL

Inhibe la funcién plaquetaria.

Puede inducir trombocitopenia.
Biodisponibilidad subctanea del 30%.

«Pobre» respucsta dosis-efecto.

No inmunogénica.

Elevacion transitoria de enzimas hepdti-
cas con relativa frecuencia.

Incremento de la permeabilidad
vascular.

Inhibe principalmente el factor Xa y al-
go la trombina.

Dependiente de antitrombina I11.

Neutralizada por heparinasa, «débil
unidn al endotelio».

No inactiva la trombina unida al codgu-
lo ni ¢l factor VII,

Inhibe la funcién plaquetaria.

Puede inducir trombocitopenia.
Biodisponibilidad subcutdnea > 90%.

«Favorable» (fair) respuesta dosis-efecto.

No inmunogénica.

Elevacion transitoria de enzimas hepati-
cas posible.

No incremento de la permeabilidad
vascular,

Potente y especifico inhibidor de trom-
bina.

Independiente de antitrombina III.

No neutralizada.

Inactiva la trombina unida al codgulo.

Previcne la agregacién inducida por
trombina, pero no de otros agonistas
plaquctarios.

No induce trombocitopenia.

Biodisponibilidad subcutdnea de alrede-
dor del 80%.

«Favorable» (fair) respuesta dosis-efecto.

Nada o apenas inmunogénica.

Ninguna alteracioén hepatica.

No incremento de la permeabilidad
vascular.
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de anticuerpos antihirudina, aunque la incidencia real
del desarrollo de estos anticuerpos la determinara la
experiencia. Se ha descrito que la hirudina recombi-
nante induce la formacién de anticuerpos IgG antihiru-
dina que no se detectan durante los primeros seis dias
de tratamiento y cuya formacidn puede incrementar el
efecto anticoaguiante del farmaco, posiblemente debi-
do a la mds lenta eliminacién de los complejos farmaco
activo-anticuerpos. En algunos de estos pacientes el
TTPa aumenta durante el tratamiento con hirudina, por
lo que se hace necesario monitorizar el TTPa, sobre
todo si se administra durante més de cinco dias (4, 16).

Un aspecto importante a tener en cuenta son sus po-
sibles efectos teratégenos. En la profilaxis de la ETEV
durante el embarazo y el puerperio se ha considerado
la HNF como farmaco de eleccidn por no atravesar la
barrera placentaria ni difundir a la leche materna. Las
HBPM en principio parece que no atraviesan la pla-
centa y también se han mostrado eficaces y seguras en
pequeiios estudios (serian necesarios ensayos mayores
para demostrar su inocuidad sobre el feto) (17). En
cambio no se recomienda administrar hirudinas duran-
te el embarazo ni Ia lactancia. Lepirudina estd clasifi-
cada en la categoria B de riesgo fetal de la FDA, pues-
to que no se han llevado a cabo estudios en humanos,
y los realizados en ratas y conejos mostraron que no
se produjo daiio fetal con dosis 1,2 y 2,4 veces supe-
riores a la dosis maxima diaria recomendada en huma-
nos, respectivamente, aunque atraviesa la barrera pla-
centaria tras su administracién intravenosa. Si se ha
observado en animales un incremento de la mortalidad
materna cuando se administra durante la organogénesis
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y los periodos peri y postnatal, no pudiéndose determi-
nar la causa especifica (18).

Por otro lado, tras la administracién de desirudina
durante la gestacion se han observado anomalias en ani-
males experimentales, como espina bifida en conejos y
ontalocele en ratas. a dosis comparables a las recomen-
dadas en humanos. Desirudina todavia no tiene asigna-
da una categoria de riesgo fetal por la FDA (19).

Aunque son productos bdsicamente similares, ac-
tualmente la principal diferencia entre ellos radica en
sus distintas indicaciones y condiciones de administra-
cién:

— Desirudina ha sido autorizada para la preven-
cién de trombosis venosa profunda (TVP) en
pacientes sometidos a cirugia electiva de
protesis de cadera y rodilla. La dosis reco-
mendada es de 15 mg/12 h por via subcutdnea
durante un periodo de nueve dias hasta un ma-
ximo de doce dias (15, 20).

— Lepirundina estd indicada para la anticoagula-
cién en pacientes adultos con TIH-II y enfer-
medad tromboembdélica que requieren trata-
miento antitrombético por via parenteral. El
diagnéstico de TIH-il debe ser confirmado por
EAPIH (ensayo de activacién plaquetaria induci-
do por heparina) o pruebas equivalentes. La dosis
inicial recomendada en adultos con funcién renal
normal es de 0,4 mg/kg por i.v. en bolus, seguida
de perfusi6n continua de 0,15 mg/kg/h durante
dos-diez dias o mds tiempo si fuera clinicamente
necesario (14, 21).



182 M. J. Cuéllar et al. - Hirudinas: nuevas perspectivas en terapia antitrombdtica

ESTUDIOS CLINICOS Y UTILIDAD
TERAPEUTICA

Desirudina

La cirugfa ortopédica constituye un factor de riesgo im-
portante de tromboembolismo, siendo la incidencia de
TVP proximal postoperatoria en miembros y pelvis de un
0,4% en pacientes de riesgo bajo (cirugfa no complicada
en pacientes con edad <40 afios sin ningiin factor de ries-
20); 2-8% en riesgo moderado (edad > 40 afios, cirugia de
al menos treinta minutos) y 10-20% en pacientes de aito
riesgo (cirugia mayor en pacientes con edad > 40 afios con
TVP, TEP u otra intervencion ortopédica previa) (22).

Desirudina ha mostrado en diversos estudios comparati-
vos frente HNF o HBPM una reduccién significativa de 1a
incidencia de TVP y proximal en cirugfa electiva de susti-
tucién de cadera o de rodilla (23-29). Asi, se ha descrito su
capacidad de reducir la incidencia global de TVP en un
50-70% respecto a la HNF y en un 30% frente a enoxapari-
na (15). En la prevencién de trombosis proximales se ha
observado también un descenso en la incidencia del 40 y
90% respecto a HBPM y HNE respectivamente (19, 23-28).

El desarrollo de TVP en 837 pacientes sometidos a
cirugia de sustitucién de cadera se produjo en un por-
centaje significativamente mayor de pacientes tratados
con 5.000 UI de heparina s.c./ocho horas en comparaci6n
con ¢l uso de 10, 15 y 20 mg s.c. /doce horas de desirudina
durante ocho-once dias con el inicio de la terapia previo a
la intervencién: 34,2% frente al 23,9% (p=0,0113), 18,4%
(p=0,0003) y 17,7% (p=0,0001), respectivamente. En el
caso de trombosis venosa proximal los valores respectivos
corresponden a: 19,6% frente al 8,5% (p<0,001) 3,1%
(p<0,001), y 2,4% (p<0,001). La hemorragia grave se
observé en un 2-3% de pacientes sin diferencias entre am-
bos grupos (23).

En un ensayo doble-ciego y multicéntrico los 2.079
pacientes incluidos fueron asignados de forma aleatoria
para recibir desirudina 15 mg s.c./doce h, comenzando
treinta minutos antes de la cirugia de sustitucién total
de cadera o enoxaparina 40 mg s.c./veinticuatro horas,
iniciada la pauta la tarde anterior, manteniéndose ambos
tratamientos durante un periodo de ocho-doce dias. La
variable principal de eficacia fue el nimero de episo-
dios tromboembdélicos mayores definidos como TVP
proximal y global, embolia pulmonar o muerte no ex-
plicada. Se determinaron estos pardmetros en 1.587 pa-
cientes evaluados-en el andlisis primario de eficacia. En
la tabla 2 se indican los resultados obtenidos en el estudio.

No se observaron diferencias significativas en cuanto a
la pérdida hematica global, transfusiones o uso de expan-
sores plasméticos y la incidencia de complicaciones fue
similar en ambos grupos. Tampoco se identificaron casos
de trombocitopenia. Los autores concluyen que la inhibi-
cidn especifica de la trombina es eficaz en la prevencién
del tromboembolismo postoperatorio en pacientes de alto
riesgo sometidos a cirugia de sustitucién de cadera (25).

Otro ensayo aleatorizado doble-ciego y multicéntrico
coincide en la significativa reduccién de TVP que se ob-
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Tabla 2. Ensayo clinico de desirudina frente

a enoxaparina
Enoxaparina Desirudina Reduccién
(0 ="785) n=802 p RR %
(%) (%) (¥C del 95%)

TVP:

— Proximal 7,5 45 0,01 40,3 (10,7-60,1)

— Global... 255 184 0,001 28,0(12,8-40,6)
Embolia pul-

monar.......... 03 0.2 — —
Muerte no ex-

plicada......... 0 0,1* — —

RR: riesgo relativo, *Paro cardiaco durante la intervencién, no pudién-
dose descartar una embolia.

tiene con desidurina en comparacioén con HNE. Asi, la ad-
ministracién, durante ocho-once dias, de 15 mg/doce horas
de desidurina s.c. (n=174) y 5.000 Ul/ocho horas de he-
parina (n=177) en pacientes intervenidos para sustitucién
total de cadera mostré una prevalencia de TVP del 7 y
23%, respectivamente (p <0,0001). En el caso de TVpro-
ximal estos valores fueron 3 y 16% (p <0,0001). No se
obtuvieron diferencias significativas en cuanto a las com-
plicaciones hemorragicas, que se produjeron en un 2% de
pacientes. Durante las seis semanas de seguimiento se
confirmé embolismo pulmonar en cuatro pacientes del gru-
po de heparina. Asi, se ratifica la efectividad y seguridad de
desirudina en la prevencién de complicaciones tromboem-
bélicas en este tipo de intervenciones, sin requerir moni-
torizacion especffica de pardmetros de laboratorio (24).

Desirudina supera notablemente a las alternativas uti-
lizadas hasta el momento en lo que a coste directo de
adquisicion se refiere. Sin embargo, en un estudio far-
macoeconémico sueco en el que se lleva a cabo un mo-
delo de simulaci6én basado en datos epidemioldgicos y
resultados de ensayos clinicos, con objeto de comparar
el coste-efectividad a largo plazo de la terapia estdndar
con HNF frente a desirudina, en pacientes sometidos a
cirugfa electiva de sustitucién de cadera. Aunque se tra-
ta de un modelo teérico, el andlisis muestra que la pro-
filaxis de TVP en cirugia de cadera con desirudina re-
sulta mds coste-efectiva, permitiendo el ahorro de otro
tipo de costes diferentes al propio de la terapia (29). El
problema es extrapolar los resultados de un estudio far-
macoeconémico en otro pafs a nuestra poblacién (difie-
ren los sistemas de salud, los pacientes, etc.), sin em-
bargo, nos proporciona una orientacién de los posibles
resultados (30). No obstante, queda pendiente de valo-
rar su uso frente a HBPM.

Lepirudina

La TIH-II es una reaccién adversa grave inducida por
heparina, y la trombocitopenia més grave inducida
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por farmacos que se caracteriza por ser relativamente
frecuente (en diferentes estudios se ha estimado la inci-
dencia entre 3-5%). La sintomatologia no revierte hasta
que se suspende la administracién de heparina, y su tra-
tamiento anticoagulante 6ptimo todavia es incierto.
Siendo en este pequeiio porcentaje de pacientes que to-
davia requieren anticoagulacién donde lepirudina tiene
aplicacidn, puesto que ha demostrado un elevado nivel
de eficacia, manteniendo una anticoagulacién eficaz al
tiempo que produce una rdpida recuperacién del re-
cuento plaquetario. Unicamente destacar la necesidad
de controlar adecuadamente el riesgo de hemorragia de-
rivado de su uso al no existir antidoto especifico como
en el caso de la heparina (4, 6, 8, 16).

De momento no existe manera de identificar a los pa-
cientes con alto riesgo de sufrir TIH-II antes de la ad-
ministracién de heparina y en los pacientes que la,pade-
cen a menudo sigue siendo necesaria la terapia anticoa-
gulante (a veces por las propias complicaciones de la
TIH), por lo que se requiere un antitrombético alternativo.

Aunque el riesgo de desarrollar trombocitopenia es
menor con las HBPM, éstas pueden presentar in vitro
hasta un 100% de reactividad cruzada con TIH-IgG.
Por ello no se recomienda tratar las TIH con estas hepa-
rinas, puesto que pueden ocasionar trombocitopenia
persistente o recurrente, nuevas complicaciones trom-
béticas e incluso la muerte (5, 6, 8). Asf, las HBPM y
los anticoagulantes orales como warfarina (que son efi-
caces durante los primeros dias) no constituyen alterna-
tiva en los pacientes con TIH que requieren tratamiento
anticoagulante.

La alternativa en estos casos pueden ser otros farma-
cos con buen perfil de seguridad, que han demostrado
su eficacia, como las r-hirudinas. En este sentido lepiru-
dina se ha utilizado con éxito en el tratamiento de la
TIH-II, puesto que entre sus ventajas se incluye la
ausencia de reactividad cruzada con anticuerpos TIH.

La autorizacién de lepirudina en la Unién Europea se
ha basado en dos ensayos clinicos multicéntricos pros-
pectivos no aleatorizados en fase III, con un total de 198
pacientes frente a un grupo control histdrico (tratados
con HBPM, anticoagulantes orales, AAS, tromboliticos
o sin tratamiento) en los que se evalia la eficacia de le-
pirudina en el tratamiento de pacientes con TIH-II.

Los resultados muestran que se consiguié una anti-
coagulacién eficaz en un 77% de los pacientes en un es-
tudio y 73% en el otro, con recuperacion del recuento
plaquetario a los pocos dias de iniciar la terapia con le-
pirudina del 82 y 92%, respectivamente. En los dos en-
sayos combinados el riesgo de muerte, amputacién de
extremidades o nuevas complicaciones tromboembdli-
cas (CTE) es inferior en los pacientes tratados con lepi-
rudina respecto al grupo control, aunque esta diferencia
s6lo es significativa estadisticamente cuando se con-
templan estos sucesos combinados (tabla 3). El efecto
adverso miés frecuente fue hemorragia, aunque con una
incidencia similar a la del grupo control (29).

Recientemente se han publicado los resultados del
primero de estos ensayos (presentados inicialmente en
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Tabla 3. Ensayo clinico realizado con lepirudina

Ensayo 1 Ensayo 1 + ensayo 2
r-hirudina Control r-hirudina Control
n=7t =120 P =166 n=120
Muertes (%) 0,071 0,067
—Dia7.. 00 52 30 52
— Dfa3s.... 8,6 223 9.8 23
Nuevas CTE (%) 0,270 0,194
—Dia7.e. 99 18,0 12,7 18,0
— Dfa35.... 18,4 32,1 178 32,1
Amputacién ex-
tremidades (%) 0,783 0,732
—Dia7e. 28 1,7 43 1,7
— Dia3s..... 5,7 82 8,1 8.2
Incidencia com-
binada de muer-
te, nuevas CTE,
amputacién (%) 0,014 0,015
— Dia7...... 9,9 230 16,3 230
— Dia35..... 254 52,1 28,6 52,1

congreso), que se resumen en la tabla 3 bajo el epigrafe
«ensayo 1». En el grupo de lepirudina se observd una
rdpida recuperacién plaquetaria y el TTPa aumento ra-
pidamente, manteniéndose en unos valores entre 1,5-3
veces superiores a los de referencia (32).

Estos estudios concluyen que lepirudina es un anti-
coagulante eficaz y seguro en el tratamiento de pacien-
tes con TIH-II, revirtiendo rdpidamente la trombocito-
penia y proporcionando una anticoagulacion efectiva y
que, por tanto, el tratamiento con lepirudina supone un ver-
dadero beneficio clinico para los pacientes con TIH (31).

En un metaandlisis de dos estudios realizados con un
total de 113 pacientes con TIH-II tratados con lepirudi-
na (Refludan®), en el que se comparan los resultados
con un grupo control histérico de 91 pacientes, se con-
firma que la incidencia de CTE, amputaciones y muerte
es significativamente inferior en los pacientes tratados
con lepirudina. Unicamente se observa un incremento
clinicamente aceptable de episodios hemortdgicos con
lepirudina, siendo la relacién beneficio/riesgo Optima
para un TTPa entre 1,5-3 (33).

En pacientes con historia previa de TIH, la anticoagu-
lacién con heparina durante un by-pass cardiopulmonar
es imposible, por lo que se ha estudiado la eficacia de 1-
hirudina en este tipo de cirugia, demostrandose que cons-
tituye una alternativa a heparina en estos pacientes (34).

A pesar de lo expuesto anteriormente, cabe destacar
que la evidencia clinica de la eficacia de lepirudina esta
basada en un reducido nimero de ensayos clinicos, no
aleatorizados y en los que se compara con un grupo
control heterogéneo, cuyos resultados adolecen en algu-
nos aspectos de significacién estadistica. Aunque seria
conveniente disponer de datos concluyentes, parece que
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el desarrolio de r-hirudina ha mejorado significativa-
mente el tratamiento de los pacientes con TIH-II que re-
quieren terapia antitrombdtica y actualmente es el tinico
farmaco autorizado en nuestro pais para el tratamiento
de la TTH-IL

ANALISIS Y DISCUSION

Aunque son productos bdsicamente similares, han si-
do aprobados en Espaifia con dos indicaciones diferen-
ciadas, lo que limita sus respectivos usos desde un pun-
to de vista estrictamente legal. Este hecho es fruto pro-
bablemente de la distinta linea de investigacidn
desarrollada por cada laboratorio promotor o bien de
unos resultados que no se ajustaban a las expectativas
iniciales de cada producto en el mismo dmbito de apli-
cacién. La realizacién de ensayos en una determinada
aplicacién clinica puede demostrar la utilidad del fér-
maco en la misma, pero no su utilizacién ampliada a
otros ambitos. Asi, misterio autoriza la comercializa-
cién para su uso en aquello que ha sido demostrado y
avalado por la investigacion. Esto justifica el distinto ré-
gimen de uso de ambas hirudinas: lepirudina es de uso
hospitalario, mientras que desirudina es de diagndstico
hospitalario. En lo que si coinciden ambas es en su po-
sible papel en otros trastornos tromboembélicos tales
como infarto agudo de miocardio o angina inestable,
aunque por el momento desirudina no ha mostrado re-
sultados alentadores y se requieren més estudios para
concretarlo.

No cabe duda que la evidencia aportada por los ensa-
yos clinicos puede ser discutible, maxime en la era de
lecturas criticas que se estd extendiendo de un tiempo a
esta parte. Asi ocurre con lepirudina, que basa su efica-
cia en la comparacién con controles historicos, lo cual
puede influir de forma negativa en la calidad de los es-
tudios. A pesar de ello es obvio que aporta la notable
ventaja de permitir la continuacién de un tratamiento
que de otro modo no seria posible, puesto que no existe
otra alternativa disponible, con sus consiguientes bene-
ficios para el paciente. Ademas posee una relacion be-
neficio/riesgo favorable y su aplicacion se reduce en
principio a un grupo muy concreto de pacientes. Por
tanto, a pesar de su elevado coste y de la evidente nece-
sidad de ensayos con un disefic mds adecuado, puede
ser conveniente disponer de lepirudina como terapia de
rescate.

Sin embargo, en ocasiones la «mirada» critica puede
excederse, como es el caso, en nuestra opinién, de una
reciente evaluacién llevada a cabo sobre desirudina. Lo
que parece el inicio de una buena trayectoria para este
farmaco estd fundamentado en los resultados de un en-
sayo clinico randomizado, controlado y doble-ciego en
pacientes sometidos a cirugia de prétesis o sustitucion
de cadera (a la que ciertamente corresponde mayor ex-
periencia a pesar de haberse autorizado su uso en préte-
sis de rodilla, tal como indican los autores). En dicha
revisién se hace una contundente critica a la exclusion
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de la valoracién final de un determinado nimero de pa-
cientes, por lo que préacticamente consideran nula la va-
lidez de los resultados. Aunque puede que estén en lo
cierto, nosotros pensamos que se encuentran descritos y
justificados los motivos de tal actuacién y no comparti-
mos la opinién de invalidar de forma rotunda lo obser-
vado tras esa experiencia (35).

Lo que si nos gustaria es hacer una llamada de aten-
cién ante un posible uso indiscriminado de desirudina.
A pesar del notable incremento en el coste directo, cabe
resefiar el beneficio que se puede obtener del tratamien-
to con este farmaco y el posible ahorro de costes en as-
pectos tales como la reduccién del riesgo de TVP debi-
do a su accién anticoagulante mds selectiva y mayor
efectividad que la heparina. Por otra parte, parece evitar
el riesgo de trombocitopenia, aunque en general las
HBPM presentan una baja incidencia de este efecto ad-
verso (enoxaparina, 2%, y nadroparina, <0,001%), de
modo que se podria considerar que no va a incidir nota-
blemente en el coste.

Por tanto, para evitar la sustitucion generalizada de
las HBPM, hecho que si puede incidir de forma impor-
tante en el coste de este tipo de cirugia, deberia delimi-
tarse adecuadamente el perfil de los pacientes que real-
mente puedan beneficiarse de la terapia, refiriéndonos a
la poblacién de muy alto riesgo (edad > 40 afios con an-
tecedentes de TVP, TEP u otra intervencién ortopédica
previa).

Ademds no se considera adecuado un periodo de tra-
tamiento superior al establecido a través de los ensayos
realizados (doce dias).

Todo lo expuesto anteriormente sobre lepirudina y de-
sirudina tiene por objeto proporcionar una visién global
para garantizar un uso racional de ambos medicamentos
a la espera de disponer de mayor experiencia y niimero
de publicaciones que ratifiquen o refuten de forma con-
cluyente los resultados de los primeros ensayos.

Por (ltimo, en la tabla 4 realizamos una valoracién
de los costes directos de adquisicién y terapia estdndar
relativos al tratamiento con los firmacos usuales com-
parando con las nuevas alternativas.

CONCLUSIONES

Desirudina y lepirudina son dos nuevos productos de
origen recombinante derivados de la hirudina natural,
précticamente iguales aunque con indicaciones muy di-
ferentes y para los que posiblemente serfa conveniente
establecer con precisién los criterios de utilizacién de
cada uno. En el caso de lepirudina estin claramente
determinados por su indicacién, reservandose su uso
para un reducido mimero de pacientes en los que se de-
sarrolle TIH-IT y requieran terapia antitrombética. Po-
driamos considerarlo como un tratamiento de «emer-
gencia», puesto que en la actualidad no existe otra alter-
nativa. Por elio es previsible un reducido consumo y
una implicacién minima en el coste global de la terapia
antitrombdética.
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Tabla 4. Costes directos de adquisicién en terapia
estindar con heparinas e hirudinas

Coste Coste
Dosis  tratamiento/ Duracién tratamiento
usual diaPVL  (dias) PVL

(pesetas} (pesetas)

Cirugia electiva de protesis
de cadera y rodilla*
Heparina.......... 5.000UK8 h 376** 8-12 3.008-4.512
Enoxaparina.... 4.000U/24h 436 8-12  3.488-5.232
Nadroparina...... 2.850 U224 h 202 812 16162424

5700 U124 h 396 812 3.168-4.752
Bemiparina....... 3.500 U124 h 365 812 2.920-4.380
Dalteparina....... 5.000 U724 h 39 812 3.168-4.752
Desirudina.......  15mg24h 4794 8-12 38.352-57.528

Trombocitopenia asociada a heparina***
Lepirudina........ Bolus 0,4 mg/kg+ 41.500  2-10 83.000-415.000
perfusién

0,15 mg/kg/h

*Dosis usual para la profilaxis de TVP en cirugia de alto riesgo. **Se
considera el uso de tres viales de heparina sodica al 1%. ***Coste en
funcidén de los dias de tratamiento recomendado (dos-diez dias) en
adultos, calculado para un peso corporal de 70 kg.

En cambio desirudina, por todos los motivos mencio-
nados, constituye una alternativa interesante en la profi-
laxis de TVP en pacientes sometidos a cirugfa electiva
de protesis de cadera y rodilla, cuya actividad y venta-
jas sobre las heparinas pueden justificar su significativa
repercusion sobre el coste directo de la terapia, siempre
que se controle de forma adecuada el posible uso ina-
propiado del farmaco por parte de los clinicos, es decir,
en otra indicacién que no sea la aprobada en la que ha
demostrado su beneficio.
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