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La inhibicion del factor Xa previene el remodelado
miocardico adverso por sobrecarga de presion
¢Una nueva estrategia terapéutica?
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Ante un estrés patolégico crénico, el corazon sufre
modificaciones estructurales y funcionales asociadas
al remodelado cardiaco que puede culminar en la in-
suficiencia cardiaca y la muerte. Se observan diversos
cambios moleculares y celulares, como la hipertrofia de
los miocitos, la fibrosis intersticial, aumento del estrés
oxidativo y la inflamacién, y estados protrombaticos
caracterizados por una mayor activacion de los factores
de la coagulacion y las plaquetas. Ademas de sus fun-
ciones primarias de activar la hemostasia, actualmente
se conoce que los factores de la casada de la coagula-
cion cumplen otras funciones fisioldgicas ligadas a la
angiogénesis, la inflamacién y la reparacion de tejidos.

El factor X de la coagulacién es una serino-proteasa
que se sintetiza en el higado y se libera a la circulacién
para ser activado localmente como un componente
mas de la cascada de la coagulacién en respuesta al
dano tisulary, asi, formar trombina activada. Reciente
evidencia demuestra que el factor X activado (factor
Xa) también cumple otras funciones no hematolégicas
activando los receptores activados por proteasa PAR1
y PAR2. Tanto los miocitos como los fibroblastos
cardiacos aumentan la expresion de PAR1 y PAR2 en
respuesta a distintos estimulos estresores y, de esta
manera, inducen el remodelado ventricular.

En este trabajo experimental, Guo y col. buscan es-
tudiar la generacion local extravascular de factor Xa en
respuesta al aumento de presion del ventriculo izquier-
doy los mecanismos de crecimiento celular que activan
como consecuencia del clivaje de receptores PAR. Uti-
lizan un modelo de ratones sometidos a una estenosis
del arco aértico a los fines de generar una sobrecarga
de presion ventricular izquierda durante tres semanas.
A un grupo adicional de animales con estenosis, les
administran diariamente una dosis de rivaroxaban a
una concentracién plasmaética inferior a la necesaria
para lograr efectos anticoagulantes, con la intensién
de bloquear el factor Xa local del miocardio. Estudios
in vitros adicionales con estresores neurohumorales
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administrados a miocitos y fibroblastos en cultivos
buscan demostrar los mecanismos involucrados en el
remodelado miocardico. Los resultados demuestran un
incremento de la expresion local del factor X, lo cual
induce la hipertrofia de los miocitos y la proliferacion,
migracién y diferenciacion de los fibroblastos. A su
vez, estos efectos del factor X son mediados por el cli-
vaje y activacion de los receptores PAR1 y PAR2, que
se encuentran sobre-expresados en los corazones con
hipertrofia. Interesantemente, el rivaroxaban en dosis
bajas, no modificé los estados de coagulaciéon sanguinea,
pero redujo la hipertrofia, la inflamacién y la fibrosis
miocardico de los ratones con sobrecarga de presion.
Al mismo tiempo, los ratones mostraron una mejoria
en la funcién diastélica ventricular izquierda.

Los anticuoagulantes con accién directa sobre el
factor Xa son ampliamente utilizados en la prdctica
clinica para tratar o prevenir eventos tromboembéli-
cos en pacientes con fibrilacién auricular, trombosis
venosa profunda o embolias pulmonares. Ensayos
clinicos de los ultimos arnios demostraron que el uso
combinado de bajas dosts de rivaroxaban y antiagre-
gantes plaquetarios reducen el riesgo de muerte por
eventos cardiovasculares como el infarto de miocar-
dio y el accidente cerebrovascular en pacientes con
sindrome coronario agudo o enfermedad arterial
coronaria estable. Los resultados del trabajo de Guo
y col. demuestran la produccién local de factor Xa
en el miocardio y que su inhibicién con una dosis
inferior a la anticoagulante de rivaroxaban previene
el remodelado ventricular mal adaptativo y mejora
la funcién diastélica. Estos hallazgos se suman a la
creciente evidencia del rol pleiotrépico del factor Xa
en mecanismos fisiolégicos y fisiopatologicos que
van mds alld de su accion en la cascada de la coa-
gulacion. Sus efectos son mediados por el clivaje del
dominio extracelular de los receptores PAR1y PAR2.
Diferentes estudios involucraron a los receptores
PAR en la determinacion del tamario del infarto y el
remodelado postisquémico e hipertensivo, con accién
pro-inflamatoria y profibrética en el miocardio. El
conjunto de evidencia a la que se suma el presente
trabajo genera expectativas favorables en torno a los
beneficios del bloqueo farmacolégico de la via factor
Xa/receptores PAR en el remodelado cardiaco por so-
brecarga de presién. Son necesarios estudios clinicos
que validen estos resultados preclinicos y determinen
las dosis y momentos adecuados de su uso.



