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Introduccion

El manejo convencional de los procesos tromboti-
cos y de los desordenes cardiovasculares ha tenido
por muchos afos a la aspirina, heparina y anticoagu-
lantes anti-vitamina K como drogas de eleccion. La
historia del descubrimiento y desarrollo de los agen-
tes antitromboticos cldsicos es rica por sus lecciones
de historia de la ciencia. Cada uno ha tenido su pro-
pio escenario, con numerosas dificultades, intereses
econdmicos y la participacion de personalidades de
diferentes paises y disciplinas. Su descubrimiento
ha aportado elementos valiosos para la comprension
de la biologia vascular y la fisiologia de la hemos-
tasia y la trombosis!". El proceso de coagulacion
de la sangre ha fascinado a los observadores. Hipd-
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crates en “De Carnibus” y Aristoteles en “Meteo-
rology % postularon que el fenomeno se debia al
enfriamiento. En 1832 Johannes Miiller identificé la
“fibrina” y Rudolph Virchow nombr¢ “fibrin6geno”
a su precursor. Alexander Schmidt demostr6 que la
transformacion de fibrindgeno en fibrina era un pro-
ceso “fermentativo” (enzimatico) y este “fermento”
fue denominado trombina. Arthus (1890) descubrio
el requerimiento de los iones de calcio en la coa-
gulacion®, postulandose la primera formulacion de
la bioquimica de la coagulacion sanguinea. Se sabia
que los tejidos y las células sanguineas contenian
sustancias capaces de desafiar la coagulacion san-
guinea, esta proteina seria conocida mas tarde como
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factor tisular. Las bases farmacoldgicas del trata-
miento antitrombdtico se establecieron en la prime-
ra mitad del siglo XX cuando se aisl6 la “heparina”,
luego se descubrieron los anticoagulantes orales
que, junto con la aspirina, constituyeron por mas de
50 afios los primeros agentes antitromboticos!! ).

Historia del descubrimiento de la aspirina

La aspirina es una de las drogas mas usadas en el
mundo y la mas antigua entre los antitromboti-
cos"?. Su descubrimiento lleva mas de 2000 aflos,
pero su uso como antitrombdtico por su accion anti-
plaquetaria, menos de 100. Para hablar de la aspirina
debemos remontarnos a la misma como antipirético,
antinflamatorio y analgésico'*>®. Hipdcrates hace
referencia a los efectos beneficiosos de la corteza de
sauce y de otras plantas fuentes de salicilatos y reco-
mendaba masticar hojas de sauce para lograr anal-
gesia durante el trabajo de parto. Galeno también
describi6 este efecto analgésico. En la Edad Media
los diferentes escritos médicos describen el uso de
remedios caseros destacando el valor medicinal de
las hojas de sauce y del alamo y de otras fuentes de
salicilatos.

La historia moderna de
los salicilatos se inicia
en 1757 con el reverendo
Edward Stone quien sa-
bia del uso de la corteza
del sauce y se dirigio a la
zona de Marshy donde
crecia la variedad blanca
del sauce “salix alba vul-
garis” (Figura 1).

Stone realizd estudios
clinicos en 50 pacientes
con fiebre y otras enfer-
medades inflamatorias y
lo reportd en forma de
una carta a la Royal Society, logrando darle un enfo-
que cientifico"?. La fase para lograr el aislamiento
y purificacion del principio activo dur6é medio siglo.
En Italia, Fontana y Brugnatelli hicieron los prime-
ros intentos y lograron obtener pequefias cantidades
de un glucoésido: la salicilina. Buchne (1828-Mu-
nich) también aislo salicilina; Leroux (1829-Paris)
mostro su efecto antipirético y Merck (1833-Darm-
stadt) la aislo a partir de la corteza de sauce. Lowig
(1835-Quimico suizo) fue el primero que prepard

pr——

Figura 1. Variedad blan-
ca del sauce “Salix alba
vulgaris”.
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acido salicilico y lo llamo6 “Spirsaure”, “Spir” por
el género Spiraea, y “saure” por ser el término ale-
man de acido (Figura 1). Se descubrio que los ar-
bustos del género “Spiraea”, relacionados con las
rosas, contenian mayores cantidades de salicilatos
que el sauce. A partir de aqui se detectaron diver-
sas fuentes de salicilatos, como el alamo, el haya, el
abedul y varias especies de arbustos y pastos.

La etapa de la sin-
tesis del producto
se inicia en Alema-
nia y fue Gerland el
primero en sinteti-
zar 4cido salicilico
en 1852. En Fran-
|| cia Charles Gerhart
sintetizo en forma
cruda la aspirina,
pero este descu-
brimiento y su au-
tor quedaron en el
anonimato. Kolbe y Lautemann, de la Universidad
de Marburgo, fueron quienes desarrollaron un mé-
todo practico para preparar acido salicilico. Kolbe
se unid mas tarde a la compaiiia Bayer y un alumno,
von Heyden, instald en Dresde la primera fabrica
de produccion sintética de salicitato. Los primeros
usos comerciales fueron como antiséptico en cirugia
y para preservar comidas, leche y cerveza. Varios
reportes sobre el uso clinico surgieron a partir de
esta época. Sin embargo, el uso de salicilatos, sali-
cilato sodico, fenilsalicilato y metilsalicilato crecid
asociado con una severa toxicidad gastrica.
Finalmente, todos estos descubrimientos, llevaron a
la fundacion por el quimico Friedrich Bayer (1863)
de la Compaiiia Bayer. Luego de la muerte de Bayer,
la division de drogas fue encabezada por Carl Duis-
berg y dividida en una rama farmacéutica a cargo
de Arthur Eichengrun y una rama farmacologica a
cargo de Heinrich Dreser. Eichengrun se dedico a
desarrollar una forma menos toxica del acido sali-
cilico y encomend¢ este trabajo a un joven quimi-
co Félix Hoffman. Cuenta la leyenda que el padre
de Hoffman sufria una artritis invalidante y su hijo,
luego de conseguir una formula sintética con mejor
perfil toxico, la probo en su padre con éxito. Eichen-
grun pas6 esta formula a Dresser quién la rechazo
por el concepto erroneo de que la misma era cardio-
toxica y la aspirina fue dejada de lado nuevamen-
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te. Dresser estaba dedicado a un nuevo antitusivo
para Bayer: heroina. Si bien Eichengrun probo6 en
si mismo la aspirina y descart6 la cardiotoxicidad,
Dresser seguia rechazandola. La droga fue envia-
da para ser evaluada en forma independiente y fue
Dresser quien hizo los informes sobre los hallazgos
y promovi6 el uso de la aspirina, siendo los traba-
jos de Hoffman y Eichengrun ignorados. Dresser en
1899 introdujo el nombre “aspirina” (“a” por acetil,
“spir” por Spirsaure o el género Spiraea e “in” por
ser un sufijo que se usaba en ese momento para las
drogas). Se introdujo en el mercado mundial ven-
diéndose toneladas de aspirina en todo el mundo por
sus efectos antipiréticos, antiinflamatorios y analgé-
sicos (Figura 2)9),

Uso de aspirina como antitrombético y su efecto
sobre la hemostasia.

A partir de fines del siglo XIX se empiezan a reportar
otros efectos de la aspirina, entre ellos una tenden-
cia al aumento del sangrado abdominal en pacientes
tratados con aspirina. Recién en 1940 resurge el in-
terés por sus efectos antitromboticos. Fue Karl Link,
descubridor de anticoagulantes orales, quien reportd
efectos anticoagulantes leves de la aspirina y publi-
c6 estos datos en 1943, pero con el caracter de ser
un efecto adverso. Gibson (1948) propuso el uso de
aspirina para el tratamiento de enfermedades vascu-
laresy lo publico en el Lancet en 194949, Lauren-
ce Craven"®!V un otorrinolaring6logo de Glendale,
California, observo que aquellos pacientes que reci-
bian una goma llamada “aspergum ” (contenia acido
acetil salicilico: AAS) como analgésico durante las
amigdalectomias sangraban en forma excesiva. En
1948 trat6 a un grupo de hombres mayores con AAS
para prevenir el infarto agudo de miocardio (IAM)
(10.10 "En 1950 reporto sus hallazgos en forma de car-
ta al editor, sobre el tratamiento de 400 pacientes
con AAS que no desarrollaron IAM"12, Posterior-
mente efectud un reporte sobre 8000 enfermos con
resultados extraordinarios'®!V y su beneficio en ac-
cidentes cerebrovasculares (ACV)!?. Los datos de
Craven se ignoraron considerando oscuras aquellas
revistas en las cuales fueron publicadas®.

La segunda parte de esta historia de la aspirina esta
ya dirigida a su efecto sobre la hemostasia. Armand
Quick reportd una prolongacion del tiempo de san-
gria en enfermos que tomaban AAS"®. En 1967
Weiss y col." comprobaron que la aspirina inhibia
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la activacion plaquetaria’®. En 1972 John Vane y
col. descubrieron que la aspirina inhibia la prosta-
glandinsintetasa'?, hallazgo que explicod sus efec-
tos. antipiréticos, antiinflamatorios y antiplaqueta-
rios. Sir John Vane recibié en 1982 el premio Nobel
de Fisiologia o Medicina por el descubrimiento de
la prostaciclina en 1976, sus efectos vasodilatadores
que inhiben la funcioén plaquetaria y sus trabajos so-
bre la aspirina. La elegante ciencia basica comenzd
a avanzar hacia la realizacion de estudios clinicos
y empiezan a aparecer publicaciones en ACV y ac-
cidentes isquémicos transitorios (AIT)". Entre los
afios 1970 y 1980 se demostrd la eficacia de AAS
en la enfermedad cerebrovascular y surgieron varios
proyectos que confirmaron su utilizacion como pro-
filaxis secundaria del IAM"". El “Boston Collabo-
rative Drug Surveillance Group”® report6 el uso
en IAM en 1974, uso que fue aprobado luego del
estudio multicéntrico internacional el ISSIS-2(.
El ISSIS-2 probo el uso del AAS en la fase aguda
del IAM y el “Veterans Administration Cooperative
Study” sobre el beneficio en angina inestable.

Un dato interesante es que los usos de la aspirina como
analgésico, antiinflamatorio y antipirético no fueron
sometidos a la aprobacion de la FDA (Food and Drug
Administration) porque la misma fue patentada antes
de 1938, fecha en la cual esta agencia fue establecida.
El efecto antitrombotico fue evaluado por la FDA: en
1980 para su uso en AIT y en 1985 para prevencion
secundaria del [AM y angina inestable.

Historia del descubrimiento de la heparina

La heparina es una de
las drogas mas antiguas
y mantiene en la actua-
lidad un extenso uso
como inhibidor de la
coagulacion. En 2016 se
festejaron los 100 afios
de su descubrimiento.
Su historia gener6 mu-
chas controversias con
respecto a quién deberia

Foto 1. Jay Mc Lean (1890-
1957). Descubridor de la he-
parina siendo estudiante en
la Universidad John Hopkins
(Baltimore, EE. UU.)

atribuirsele el crédito de
descubrimiento tan im-
portante. Fue descubier-
ta por diferentes razones

y en forma independiente en el afio 1911 por Doyon
y en 1916 por Mc Lean!>20,
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Sin embargo, su efecto anticoagulante habia sido
observado varios afios antes a raiz de la aparicion de
un anticoagulante en la sangre de perros que habian
recibido peptonas por via endovenosa. Las peptonas
se definieron como proteinas derivadas o una mez-
cla de productos clivados originados por la hidroli-
sis parcial de una proteina nativa por un acido o una
enzima. La peptona comercialmente usada en estu-
dios con caninos fue la “Witte peptone” que surgiod
de la digestion de la fibrina. En 1880 Schmidt-Miil-
heim reportd que la administracion endovenosa de
la peptona Witte a perros destruia la capacidad de
coagular la sangre y que, a su vez, esta incoagulabi-
lidad mejoraba si se daba sangre fresca de caninos
y no si se agregaba a la sangre in vitro. Algunos au-
tores consideraban que era una antitrombina, dado
que el agregado de trombina a la sangre de perro
no corregia la incoagulabilidad. A partir de estos ha-
llazgos surgi6 el debate sobre el origen de la incoa-
gulabilidad de las peptonas: si era una peptona mo-
dificada luego del pasaje por higado o una sustancia
aun no identificada. Delezenne (1896) penso que el
anticoagulante era la peptona modificada a través
del pasaje por higado, pero la mayoria de los in-
vestigadores pensaban que era una sustancia nueva
diferente, originada en el higado. Morawitz (1905)
presentd numerosos estudios que mostraron que el
higado de perro podia producir este anticoagulante
luego de la inyeccion de varias sustancias aparte de
las peptonas (extractos de cangrejos, viboras, pro-
ductos vegetales etc.). En Lyon, Doyon se encarga-
ria de aislar el anticoagulante del higado de perro, le
sigue a este hallazgo los estudios de William Howell
(1860-1945) quien era en ese momento un experto
en coagulacion en la Universidad de John Hopkins.
Mc Lean era un joven estudiante proveniente de San
Francisco que concurria al John Hopkins para pla-
near su carrera de cirugia, pero como su admision
fue denegada se ofrecid trabajar en un laboratorio
de investigacion esperando la nueva admision al afio
siguiente. Mc Lean le pidi6 a Howell trabajar en su
laboratorio y se incorpord a un proyecto sobre el
estudio de tromboplastinas tisulares. Se le encargd
el estudio de la actividad tromboplastica de la ce-
falina, lecitina y esfingomielina en varios 6rganos.
El objetivo de la investigacion de Mc Lean era la
caracterizacion de un procoagulante natural y no de
un anticoagulante®®??, En febrero de 1916 descu-
brid que la cefalina y el heparanfosfatido envejecido
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perdian su capacidad procoagulante y se transfor-
maban en anticoagulantes activos. Mc Lean habia
descubierto la heparina®-?? (Fotol). Se lo informd
a Howell, quien lo comunicé en una conferencia en
Pennsylvania. Mc Lean lo escribié en 1916 en un
articulo que al cual tituld “Efectos tromboplasticos
de la cefalina”?. Mc Lean se dedico luego a la ci-
rugia en Pennsylvania y fue invitado a Nueva York
en el afio 1957 por Irving Wright (un pionero en el
uso clinico de heparina y warfarina) a participar de
un simposio histdrico sobre el descubrimiento de los
anticoagulantes. Mc Lean escribid a varios miem-
bros de instituciones académicas contandoles su pa-
pel en el descubrimiento de la heparina y comenz6
a escribir su historia, que qued6 incompleta porque
fallecié en 1957. La misma se publicd bajo el titulo
“El descubrimiento de la heparina”®?. A la “nueva
heparina” de Howell (1911), soluble en agua, se la
llam¢ “heparina” sobre la base de la palabra griega
para higado, “hepar”, por su alta concentracion en
higado de perro. Purificaciones posteriores revela-
ron que la heparina no era un lipido sino un car-
bohidrato sulfatado. Técnicamente el descubrimien-
to fue atribuido a Mc Lean (Foto 3), quien fue el
primero que aislo el fosfatido del higado de perro.
Las conclusiones de McLean influenciaron proba-
blemente el trabajo de Howell y de las personas que
llevaron a cabo nuevas investigaciones. Ni Mc Lean
ni Howell se preocuparon por el patentamiento de
la heparina y Howell dio sin costo sus técnicas a la
firma farmacéutica de Baltimore, Hyson, Westcott,
Dunning. La firma fue incapaz de producir heparina
de higado de perro con una pureza superior al 1 6
2%., era muy toxico y la heparina llego rapidamente
a su fin en Baltimore.

En la etapa siguiente tres grupos de diferentes ciu-
dades, Toronto, Estocolmo y Copenhague, iniciaron
los trabajos para lograr una purificacién adecuada
de la heparina. En 1920 Charles Best, médico cana-
diense, inicid el desarrollo de la heparina no frac-
cionada (HNF), extrayéndola de higado de buey. En
1933 Arthur Charles y David Scott, de la Universi-
dad de Toronto, estandarizaron un método de puri-
ficacion para lograr mejor pureza a partir del tejido
pulmonar de vacuno. Crafoord® inici6 el uso de
heparina endovenosa en el postoperatorio para pre-
venir trombosis. A partir de aqui la heparina fue bien
tolerada en humanos y su uso como anticoagulante
quedo establecido. Los primeros reportes se refe-
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rian a la profilaxis, posteriormente pasaron a apa-
recer reportes de usos aislados en el tratamiento de
trombosis establecidas. En Estados Unidos Irving
Wright trat6é a su primer paciente, Arthur Schulte,
con tromboflebitis recurrente maligna®. Gordon
Murray, juntamente con Charles Best, empezaron
en 1936 a realizar los primeros ensayos clinicos en
pacientes en prevencion y tratamiento del TEV. Un
paso importante para el uso clinico era poder con-
tar con un antidoto para neutralizar su efecto, y fue
Waters quien descubri6 la inhibicion del efecto de
la heparina por el sulfato de protamina, y en 1937
Erwin Chargaff y Kent Olson demostraron que la
protamina tenia un papel como antidoto de la hepa-
rina®”.

Brinkhous y col. en 1939 reportaron la necesidad
de un cofactor para que la heparina actuara, y en
1963 fue Abilgaard quien descubrié al mismo: la
antitrombina I11?%. A partir de 1939, tanto en Esta-
dos Unidos como en Suecia, se aprueban distintas
preparaciones de HNF y a partir de 1940 numero-
sos ensayos estudiaron los efectos de la heparina
para el tratamiento y prevencion de la trombosis®.
Taylor y Moloney descubrieron un método mas
econdémico para obtener la heparina del intestino
de cerdo. La prueba del tiempo de tromboplastina
parcial activada, descubierta por Langdell, Wagner
y Brinkhous, permiti¢ dosificar la heparina y fue un
paso importante para generalizar su uso. En 1960
Barrit y Jordan publican en el Lancet el primer
estudio aleatorizado de heparina en el tratamiento
del TEV, siendo tan alta la mortalidad en el grupo
no tratado que el ensayo se suspendid por motivos
éticos. El origen de la heparina sigue siendo natural:
pulmon bovino o intestino de cerdo. La antitrom-
bina actualmente es recombinante y se utiliza para
tratar su déficit. Si bien la heparina fue descubierta
en 1916, antes de que la FDA fuera establecida en
los Estados Unidos, la misma no incorpord juicios
clinicos hasta 1935. A finales de la década del 60 se
empez6 en Francia la sintesis de heparinas de bajo
peso molecular (HBPM) a cargo del Instituto Choay,
quienes hallaron que una parte de la molécula de la
heparina era necesaria para la inhibicion del Factor
Xa. Las HBPM se comercializaron 20 afios mas
tarde®. Este tipo de heparina se obtiene mediante
varias técnicas, en el caso de la enoxaparina es por
despolimerizacion de la heparina sodica. Kakkar las
utilizod por primera vez en 1982 en la profilaxis del
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TEV. Esto fue seguido de varios ensayos clinicos y
finalmente fue aprobada por la FDA en 1993 el frag-
mento enoxaparina para Rhone Poulenc Rorer":*,
Las heparinas tienen varias funciones aparte de las
anticoagulantes como: suprimir respuestas inflama-
torias, angiogénesis, incremento de la funcién endo-
telial, modulacion de proteasas, etc.?).

Historia de los anticoagulantes orales anti-vita-
mina K

A principios del siglo XX, agricultores de las prade-
ras del norte de Estados Unidos comenzaron a plan-
tar melilotus o falso trébol dulce (Melilotus alba, M.
officinalis) (Figura 3) importado de Europa para
proveer de abundante forraje para la alimentacion
del ganado. Estas plantas trajeron durante dos déca-
das una enfermedad hemorragica que afectaba al ga-
nado y preocupaba a los agricultores. Un veterinario
de Dakota, Schofield®® report6 esta enfermedad en
1922 y 1924 y observé que la misma se debia a la
ingesta de los fardos de trébol dulce (“Melilotus offi-
cinalis”) echados a perder. Observo que los tiempos
de coagulacion se prolongaban y la enfermedad se
curaba sacando este alimento a los animales y trans-
fundiéndolos®”.

Figura 3. Melilotus alba y Melilotus officinalis. Esta
planta, en la que esta parado el pajaro, es la que causo
la enfermedad en las vacas, conocida como “la enfer-
medad del trébol de olor”. A partir de los estudios sobre
esta enfermedad, se descubrieron los anticoagulantes an-
ti-vitamina K.

En otra parte del mundo Dam describié una enfer-
medad que afectaba a los pollos que eran alimenta-
dos con un alimento al cual se le extraian los estero-
les. Estos pollos tenian deficiencia de protrombina y
postulo la existencia de un esterol “vitamina K que
prevenia la hemorragia. Dam, junto con Almquist y
Stohstad, aislaron la vitamina K en 1935. Doisy des-
cribio su estructura y junto a Dam ganaron el premio
Nobel de Fisiologia o0 Medicina en 19439,
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La enfermedad hemorrdgica del ganado seguia su
curso sin encontrarse solucion. El agronomo Karl
Paul Link recibi6 el ofrecimiento en la Universidad
de Wisconsin de trabajar en el tema del trébol dul-
ce, desconociendo el problema de la hemorragia. Ed
Carlson, un campesino cuyo ganado murié por la
enfermedad hemorragica, fue enviado a la estacion
de experimentacion de agricultura donde trabajaba
Link para recibir asesoramiento. Link le indic6 que
no les diera mas forraje y los transfundiera.
Campbell, quien trabajaba con Link, detecto el ori-
gen del agente hemorragico al microscopio, el cual
fue aislado del trébol rancio o echado a perder. Era
la 3,3-metilen-4-hydroxicumarina o dicumarol. Am-
bos reportaron al mundo estos hallazgos en 1940. El
compuesto fue luego sintetizado y se conoce como
dicumarol, nombre que fue usado en Estados Uni-
dos como genérico y comercial. El misterio por el
cual s6lo el trébol rancio producia la enfermedad fue
revelado. Link observd que ninguna cumarina era
patogena, sin embargo, en el forraje mohoso la cu-
marina se oxidaba a 4-hidroxicumarina la cual lue-
g0, junto con el formaldehido y otra cumarina (cata-
lizado por el moho del forraje Aspergillus), formaba
dicumarol. Link estableci6 luego una relacion entre
la cumarina y la vitamina K observando que esta ul-
tima revertia su efecto!*¢. Link dio la licencia al
grupo benefactor de la investigacion de Wisconsin
“Wisconsin Alumni Research Foundation” quien la
consigui6 en 1941 (Foto 2). La fundacion asigno la
licencia a tres firmas: Squibb, Lilly y Abbott. Me-
yer fue el primero en usarlo en voluntarios sanos y
Wright el primero en usarlo en forma terapéutica en
1942 tratando a su paciente Schulte. Wright condujo
en 1946 el ensayo clinico sobre el uso de dicumari-
nicos en [AM©?,

Foto 2. Karl Paul Link.
Descubridor del dicumarol y
warfarina. Sus estudios fueron
Sfinanciados por la Wisconsin

Alumni Research Foundation
(WARF).

Link encontr6 la férmula
para usar la hidroxicuma-
rina como un potente rati-
cida (3-feniacetil etil, 4-hi-
droxicumarina) y cedi6 nuevamente la licencia a la
fundacion Alumni de investigacion. Tomaron las
letras de la “Wisconsin Alumni Research Founda-
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tion” y llamo a la sustancia WARFARINA, la cual
se patent6 en 1948 como un potente raticida (Figura
4). Link propuso a Meyer y a Shapiro que la usa-
ran en humanos. Primero dudaron, pero luego de un
caso clinico que involucré a un marino que quiso
suicidarse con warfarina y se recupero, se animaron
a indicarla en voluntarios humanos. La warfarina
fue considerada superior al dicumarol y se introdu-
jo para su uso clinico en 1955. El presidente Eisen-
hower que sufrié un infarto de miocardio ese afio
fue tratado con warfarina®.

Rats and Mice are Expensive Boarders!

KILL'EM

WITH

warfarin

Warfarin baits kill off whole
colonies of rats and mice in
5 to 14 days. No bait shy-
ness, pre-baiting is never
necessary. For proven re-
sults, look for warfarin on
the label of the next baits
you buy.

WISCONSIN
ALUMNI
| ReseAR(H

FOUNDATION

BUY BAITS MADE WITH warfarin—

WORLD’'S GREATEST RAT AND MOUSE KILLER

Figura 4. Warfarina comercializada como potente raticida.

Comentarios finales

Los antitrombdticos clasicos como la aspirina, he-
parina y anticoagulantes anti-vitamina K son dro-
gas sumamente familiares para quienes trabajamos
en hemostasia y trombosis. No todos los farmacos
merecen un capitulo en cuanto a la historia de su
descubrimiento, sin embargo estos antitromboéticos
se caracterizan por una historia que involucra la per-
severancia de varios actores de diferentes profesio-
nes y variadas actividades provenientes de diversas
partes del mundo. A su vez su descubrimiento tuvo
la particularidad de estar caracterizado por una se-
rie de hallazgos que los ingleses denominan “seren-
dipitous”, término que se podria definir como una
serie de hechos que desembocaron por casualidad
en otro hallazgo. En el caso de la heparina quienes
la descubrieron estaban buscando una sustancia con
efectos procoagulantes y descubrieron un potente
antitrombotico. La aspirina, que era una droga apre-
ciada por sus efectos analgésicos, antipiréticos y an-
tiinflamatorios, es actualmente utilizada universal-
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mente como un potente agente antitrombotico luego
del descubrimiento que su administracion cronica
reducia en un 25% el IAM. La forma en la cual se
descubrieron los inhibidores de la vitamina K com-
prende un relato folclorico que incluy6 la participa-
cion de campesinos preocupados por una enferme-
dad hemorragica que mataba a su ganado en época
de suma pobreza.

Por ultimo, debemos destacar que, si bien en la ac-
tualidad estas drogas siguen utilizandose, sus efec-
tos adversos como la trombocitopenia por heparina,
la resistencia a la aspirina, la hemorragia o la nece-
sidad de monitorear a los pacientes con warfarina y
acenocumarol, han abierto caminos para la busque-
da de nuevos farmacos. Sin embrago, el aporte de
los clasicos antitromboticos, tanto al conocimiento
de la trombosis como al de la fisiologia de la coagu-
lacion, es incuestionable®?.
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