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Se estudia la concentracion de FX plasmatico en un grupo de 29 pacientes con antecedentes de TV, sometidos a
tratamiento anticoagulante oral con Pelentan y Cloratrombén. Se clasifican en dos grupos segun el tiempo de
protrombina: un grupo dentro del rango terapéutico y el otro grupo fuera de él. Se comparan ambos grupos
empleando para ello la prueba de Mann y Whitney, obteniendo diferencias estadisticamente significativas para
p<0,01. Se comentan resultados obtenidos por otros autores y se propone el estudio de la actividad inhibidora del F
Xa como complemento del tiempo de protrombina en el control de la terapia anticoagulante oral.

INTRODUCCION

El principal efecto farmacolégico de los anticoagulantes orales es la inhibicion de la
coagulacion sanguinea por interferencia con la sintesis hepatica de los factores de la
coagulacién vitamina-K dependientes. El efecto de la droga comienza a aparecer aproximadamente
de 8 a 12 horas después del inicio del tratamiento a causa del desbalance que se establece entre la
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sintesis parcialmente inhibida de los cuatro factores dependientes de la vitamina -K y su velocidad
de degradacion que permanece inalterada. Entonces la cinética del efecto farmacoldgico de estas
drogas depende de la vida media de estos cuatro factores en la circulacion, los cuales son de 6, 24,
40 y 60 horas para los factores VII, IX, X y Il respectivamente, Douglas, 1976.' Por tanto, el logro de
un rango terapéutico durante los primeros dias del tratamiento, es segiin O Reilly,? el resultado
primario de una reduccién en el F VIl (el cual probablemente no estd involucrado en la
trombogénesis) y no de la reduccion de los niveles de los otros tres factores. Nies" informa que el
efecto antitrombético comienza aproximadamente a los 5-7 dias de iniciado el tratamiento.

A pesar de que han sido muchos los investigadores interesados en definir el nivel
terapéutico 6ptimo, siguen siendo muchas las interrogantes. Tedricamente se propone
que la dosis correcta serd la maxima que pueda ser administrada con seguridad. Sevitt e
Innes, 1964,* informan un nivel entre 5-10% del trombotest para prevenir efectivamente
la TV y el TEP, siendo el nivel de 10-25% ineficaz en muchas ocasiones.

La prueba méas convincente empleada en el control de laboratorio de la terapéutica
anticoagulante oral es el tiempo de protrombina de Quiek en una fase, que explora tres
de los cuatro factores vitamina K dependientes, quedando el IX sin explorar y estando
ademas influido por el nivel de E V. fiaby (1976)," enfatiza en la necesidad de
complementar esta prueba con una de coagulabilidad global, que refleje la eficacia
terapéutica. Recientemente, Wessler* ha demostrado ausencia de correlacion entre el
tiempo de protrombina y la actividad inhibidora del F Xa.

En este estudio, nos proponemos evaluar el nivel de F X en dos grupos de pacientes
tratados con anticoagulantes orales, uno de ellos dentro del rango terapéutico y el otro fuera de él
con el objetivo de conocer si la dosificacion de este factor puede contribuir al control de la terapia
anticoagulante oral.

MATERIAL Y METODO

Se estudia un grupo de 29 pacientes con TV reciente, cuya edad promedio es de 50
afios, 13 pertenecientes al sexo femenino y 16 al sexo masculino, y que estan bajo
tratamiento anticoagulante oral con Pelentan o Clora- trombén. A cada uno de ellos, se les
dosifica el F X empleando el método desciito por Denson en 1961,' y se les realiza el
tiempo de protrombina por el método de Quiek.

Se establece un grupo dentro del rango terapéutico (con tiempo de protrombina que
correspondan a 15-25% de complejo protrombinico) y otro grupo fuera de él (26-60% de
complejo protrombinico).

Se comparan las concentraciones promedio de F X en ambos qrupos mediante la
prueba de Mann y Whitney.
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RESULTADOS

El valor promedio de F X obtenido para el grupo dentro del rango terapéutico (40%
de los casos) fue de 10,1% con una DS de 3,46.

En el grupo fuera del rango terapéutico (60% de los casos) el valor promedio de
concentracion del F X fue de 16,59% con una disminucién estandar de 6,43.

La diferencia entre ambas medias resulté estadisticamente significativa para p < 0,01
cuando se comparan ambas muestras mediante la prueba de Mann y Whitney.

DISCUSION

Odegard y Teien, en 1976, informan elevada actividad inhibitoria del F Xa en pacientes
anticoagulados oralmente.

Wessler en un estudio con 105 pacientes tratados con warfarina, demostré un
incremento significativo para o< 0,01 en la actividad inhibitoria del F Xa cuando comparé
un grupo de 57 controles y sin existir correlaciéon entre esta actividad y el tiempo de
protrombina. Un incremento similar se obtuvo en conejos tratados con 2 />.g de
warfarina diariamente cuando se comparé con controles. Cuando se provoc6 trombosis
venosa por inyeccion de proteasas de la coagulacién y estasis venoso a conejos se
obtuvo:

1. La extensién de la TV fue significativamente menor en los animales tratados
previamente con warfarina que los controles, independientemente de la alteracion de
los cuatro zimégenos vitamina K dependientes.

2. En los conejos tratados con warfarina, al dia siguiente de iniciado el tratamiento,
hubo una disminucion significativa de los factores Il y X, mientras que el incremento
en la actividad inhibidora del F Xa y el efecto antitrombético comenzaba a ser
significativo s6lo al 6to. dia de comenzado el tratamiento.

3. Existié correlacion entre la actividad inhibidora del F Xa y la extensién de la
trombosis inducida por inyeccion del F Xa en los conejos tratados con warfarina. Por
tanto, la actividad inhibidora del F Xa es una medida de la acci6n antitrombética de
la warfarina.

Aunque los mecanismos mediante jos cuales la warfarina incrementa la actividad
inhibidora del F Xa (reaccion F Xa AT Ill) son desconocidos, Wessler informa hallazgos
que indican que a diferencia de la heparina, la warfarina no cataliza directamente la
reaccion entre la AT Ill y las proteinas de la coagulaciéon. Se propone que ese
incremento sea debido a la existencia de una proteina plasmatica dependiente de la
vitamina K, diferente de los cuatro zimégenos de la coagulacién, que actué como regu-
lador de la reaccion F Xa AT III.

En nuestro estudio, comparamos la concentracién del F X en dos grupos de
pacientes anticoagulados con Pelentan y Cloratrombén; uno de ellos
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con tiempo de protrombina dentro del rango terapéutico y el otro con tiempo de
protrombina fuera del mismo, empleando la prueba de Mann y Whitney, y obtuvimos una
diferencia estadisticamente significativa a un nivel de p <0,01. Estos resultados son
l6gicos, ya que la disminucién del complejo protrombinico basta niveles terapéuticos ha
implicado al F X inevitablemente. Pero con la técnica empleada hemos dosificado F X,
ya que aunque el resultado final de la misma depende de la forma activa del factor F
Xa, en este caso esa forma activa ha sido provocada por el veneno de vibora Russell,
de modo que lo que obtuvimos fue la concentracion de F X que tenia el paciente. En
cambio, en el estudio realizado por Wessler se midi6 la actividad inhibidora del F Xa
mediante la técnica propuesta por Gitel. no existiendo correlacién entre ésta y el tiempo
de protrombina.

CONCLUSIONES

1. En nuestro estudio, el 40% de los pacientes anticoagulados tenian tiempo de
protrombina dentro del rango terapéutico y el 60% fuera del mismo.

2. Los pacientes con tiempo de protrombina dentro del rango terapéutico tenian
niveles significativamente menores de F X que los que estaban fuera de dicho
rango, por lo que consideramos importante el mantenimiento a todos los pacientes
anticoagulados dentro de los limites terapéuticos.

3. Sin embargo, aldn asi, y teniendo en cuenta los resultados obtenidos por otros
autores, no podemos garantizar un efecto anticoagulante 6ptimo, teniendo en
cuenta solamente los resultados del tiempo de protrombina y del F X.

4. Por tanto, consideramos que deben realizarse estudios a pacientes sometidos a
tratamiento anticoagulante oral, con Palentan y Cloratrom- bén, en el que,
conjuntamente con el tiempo de protrombina, se evalla la actividad inhibidora del F
Xa.

SUMMARY

Pérez de los Reyes, C.; D. Charles-Edouard Otrante. Factor X dosage to control oral anticoagulant therapy.
Rev Cub Med 21: 2, 1982.

Plasma F X concentration is studied in a group of 29 patients with TV history, submitted to oral
anticoagulant treatment with Pelentari and Chlorathrombone. They are classified into two groups according
to prothrombin-time: a group within therapeutical range and the other one out of it. By Mann and Whitney
test both groups are compared obtaining statistically significant differences for p<0,01. Results obtained by
other authors are commented and the study of inhibitor F Xa activity as prothrombin-time complement is
proposed to control oral anticoagulant therapy.

RESUME

Pérez de los Reyes, C.; D. Charles-Edouard Otrante. Dosage du facteur X dans le controle de la thérapie
anticoagulante 6rale. Rev Cub Med 21: 2, 1982.

Il est étudié la concentration de F X plasmatique chez un groupe de 29 patients ayant des antécedents de
TV, soumis g un traitement anticoagulant oral avec Pelentan et
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Chlorthrombon. Les patients sont classés en deux groupes selon le temps de prothronv bine: un groupe dans
le rang thérapeutique et 'autre hors de celui-ci. Les deux groupes sont comparés au moyen de I’emploi du
test de Mann et Whitney, et il est obtenu des différences avec signifjcation statistique (p <0,01). Les résultats
obtenus par d'autres auteurs sont commentés, et il est proposé I'étude de I'activité inhibtrice du F Xa comme

complément du temps de prothrombine dans le contréle de la thérapie anticoagulante 6rale.

PE3KME

Hepec rq Jioc Pofiec K.; JU %pji,-3jyapj. .HosatfjRKamw tjfakK Topa- X npa KOHTpojifl
opajrbHofl aHTBKoaryjiHpyKmefi Tepenaa. rgv cub Med
21% 2, 1981.

UpoBOOTTCfi Hccjie™oBaHiie KOHneHTpauaa 4aKTopa X y rpymiH H3 - 29
narpieHTOB, kotophm npegaapgTejgHO otma cflejiaHH chemkh TB
noj”~Beprnmeos opajn>HoMy aHTBKoaryjiHpyxmeMy jeeraD nocpeacT - bom
nejieTaHa b xjopaTpoMOoHa. 3ra nanaeHTH KlJiaccaiJiamipyDTCfl- b ffIBe
rpynnH no BpeMeHB nporpoMtiaHa: rpynna b paictax TepaneB TBH6CKM a
apyran rpynna 3a npe.no.EaMn repaneBTa”esKax paMOK. OpoBojoBTCH
cpaBHeHBe o6eax rpynn, npaMeHas npa stom npo6H Mann whitny i nojrreaH npa
stom pacxoxMiaw 3Ha aiejiBHHe co OTaTac tanecKoS ioiRfl apenas no p 0,01.
llpoboihtch oticyameHae pe3yja TaTOB, nojryneHHHX npyraMa aBTopaMH a
bhocbtch npejyioxeHaH no nDOBeaenar asvqeHBfl TOpMO03flmefl aK TBBHOCTB $
X kax KOwnjiQMeH- Ta BpeweHB npoTpoMOaHa b kohpojiq opajii>Hoi

aHTBKoaryjiapyxmeH- Tepanaa.
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