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Introduccion

La utilizacion del sangrado como remedio terapéutico tiene una larga tradicion. A modo de anécdota vale la pena
recordar a Moliére, quién en su ultima obra Le malade imaginaire, estrenada en 1673, se burlaba de los médicos
en la parte final y recreaba una ceremonia bufa de aceptacion de un aspirante a entrar en el gremio médico.
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Introduccion

La utilizacion del sangrado como remedio terapéutico
tiene una larga tradicion. A modo de anécdota vale la
pena recordar a Moliére, quién en su Ultima obra Le
malade imaginaire, estrenada en 1673, se burlaba de
los médicos en la parte final y recreaba una ceremo-
nia bufa de aceptacion de un aspirante a entrar en el
gremio médico. En ella, los médicos preguntaban al
aspirante en un latin macarrénico como trataria dife-
rentes situaciones clinicas, a lo que este respondia
siempre igual':

Clisterium donare, postea sagnare, ensuitta purgare

(aplicar un enema, después sangrar, a continuacion
purgar)

A lo que los médicos siempre contestaban:

Bene, bene, bene respondere!
Dignus est entrare

in nostro, docto corpore!

(Bien, bien, buena respuesta
Es digno de entrar

en nuestra sabia institucion)

En esta obra, Moliere recogia varios tratamientos
tipicos de su época, como los enemas, las purgas y
naturalmente las sangrias, herencias de la terapéu-
tica galénica en pleno siglo XVII. Todos ellos teni-
an pues una larga tradicion y se siguieron utilizan-
do con generosidad en los siglos siguientes hasta
caer en descrédito en el siglo XX2. En el caso de las
sangrias, se utilizaba la seccion venosa o arterial y
con frecuencia se aplicaban sanguijuelas. No deja
de ser curioso cdmo la utilizacion de estos animales
para tratar diversas afecciones recuperara un lugar
en la terapéutica de finales del pasado siglo. En el
presente articulo comentaremos algunos aspectos
historiofarmacoetimol6gicos de la hirudina, un far-
maco de gran interés por sus propiedades antico-
agulantes y muy relacionado con estos anélidos
acuaticos.
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Etimologia

La hirudina es un farmaco anticoagulante presente en
la saliva de algunas sanguijuelas, aunque en la ac-
tualidad se utiliza su version biotecnologica. EI térmi-
no proviene de hirudo, inis, palabra latina empleada
para describir a las sanguijuelas que ya se encontra-
ba en las obras de Plauto, Ciceron, Horacio y Plinio
el Viejo. Se cree que hirudo podria provenir de hoero
que significaria ‘me adhiero’, lo que reconoceria esta
observable capacidad de los animales para pegar-
se a la piel de las victimas de las que se alimentan.
También se utilizaba el término sanguisuga, formado
por sangui, sangre, y suga, chupar, del que deriva el
nombre comun empleado en castellano, sanguijuela.
Segun Corominas y Pascual®, de sanguisuga se paso
a sanguisujola’y de esta a sanguisyuelay sanguijuela.
En portugués, mantienen el término antiguo y las co-
nocen como sanguessuga, derivado de sanguixuga.
En otras lenguas los términos varian sustancialmente.
Por ejemplo, en la Biblia se refieren a ellas como aluka
y en algunos textos &rabes utilizan el cercano aleca.
Como curiosidad, en inglés el término empleado era
laece, que derivO mas tarde al actual leeche, y tam-
bién se empleaba para nombrar a los médicos?. La bi-
bliografia no explica con claridad si esta identificacion
nominal se referia al empleo de las sanguijuelas por
los médicos o por el excesivo interés pecuniario que
podian tener algunos de ellos.

Existen mas de 650 especies de sanguijuelas, entre
las que la sanguijuela comin europea destaca por ser
la mas estudiada y empleada, por lo que también se
la conoce como sanguijuela medicinal (Figura 1). La
primera descripcion de las diferentes especies de san-
guijuelas es obra de Guillaume Rondelet que las des-
cribié en su obra Historia natural de los peces (1554).
Recuperando el término latino original, Linneo bautizé
la sanguijuela medicinal como Hirudo medicinalis en su
obra Systema nature (1735), lo que le otorgd el nom-
bre cientifico definitivo (Figura 2). Solo un grupo redu-
cido de sanguijuelas se utilizan en medicina, porque
pocas se alimentan de la sangre de los mamiferos. Por
ejemplo, la Limnatis nilotica, la méas extendida en Egip-
to, Israel y Libano raramente ataca a la piel humana
y quizés esa es la razbn por la que su presencia es
escasa en los textos médicos de esos paises. Asi el
Talmud advierte contra las sanguijuelas solo por beber
agua que las contenga, pero no sefiala su uso médico*.
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Figura 1. La sanguijuela Hirudo medicinalis (foto tomada por Karl Ragnar Gjertsen) con un dibujo que muestra su anatomia

(imagen de Patrick Syme).

La sanguijuela medicinal es una especie de anélido
de la familia Hirudinidae que vive en el agua dulce.
Era muy abundante en el siglo XIX y se calculaba
que mas de 50 millones vivian en los pantanos y es-
tanques de Francia. Hoy se encuentran practicamen-
te extinguidas en su medio natural como consecuen-
cia de la desecacion de pantanos, los pesticidas, la
polucion vy la introduccion de especies exdticas. Es
una especie protegida en numerosos paises. Poseen
una ventosa bucal en su parte anterior, la boca con
tres mandibulas dentadas, una ventosa posterior y
el ano (Figura 1). Los dientes de la boca le permiten
cortar la piel de las presas y sangrarlas con una po-
derosa faringe ayudada por la ventosa bucal. Entre
los dientes se encuentran las glandulas que produ-
cen hirudina, una sustancia capital para impedir que
la sangre se coagule y se interrumpa la succion. La
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saliva contiene asimismo muchas otras sustancias
como hialuronidasa, colagenasa y diversos factores
antiagregantes plaquetarios*. El proceso de alimen-
tacién de una sanguijuela puede durar entre 20 y 40
minutos en los que ingiere 5 - 30 ml de sangre, que
suponen cerca de diez veces su propio peso?. Una
vez finalizada la comida, las sanguijuelas son mucho
menos activas, no muerden y se esconden durante
periodos de 12 - 18 meses para digerir el alimento,
tarea en la que colabora la Aeromonas hydrophila,
una bacteria simbiética presente en su intestino*®.

Practica de sangrias y empleo de sanguijuelas

La realizacién de sangrias en medicina es muy anti-
gua. Es posible que ya se utilizara en la Edad de
Piedra ya que se han encontrado instrumentos que
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Figura 2. Portada de la décima edicién de Systema naturae
(1758), obra en la que se nombra a la sanguijuela medici-
nal como Hirudo medicinalis.

podrian haberse utilizado para este fin’. La practica
de la sangria ya estaba presente en la pintura de una
tumba egipcia del siglo XV a.C.2 Algunos siglos des-
pués, se mencionaba en una enciclopedia médica in-
dia compilada entre el afio 500 a.C. y el 200 d.C.5 En
la medicina occidental la primera prueba escrita de
su empleo se encuentra en la obra del médico griego
Nicandros de Colofon (200-130 a.C.)%. Sin embargo,
la popularizacion de la sangria en Europa se debe
a Galeno (circa 129 — 189), quien mantenia que la
sangria podia favorecer el reequilibrio de los cuatro
humores en aquellas enfermedades en que existia
un exceso de sangre.

La influencia de Galeno se extendi6é durante largo ti-
empo. En los siglos XVIl'y XVIII la realizacion de san-
grias era una practica comun y una de las principales
funciones de los cirujanos-barberos de la época. No
obstante, la mayoria de los profesionales preferia la
realizacion de una arteriotomia o0 una veniseccién
mientras que las sanguijuelas se dejaban para los
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sangrados locales?. No obstante, estas permitian re-
alizar sangrias sin necesidad de crear lesiones medi-
ante la seccion vascular y se evitaba asi el dolor y la
posibilidad de infeccién, con el minimo traumatismo.
Ademas, se podia obtener el volumen sanguineo de-
seado, interrumpiendo el procedimiento cuando se
deseaba.

El empleo de sanguijuelas alcanz6 maximos durante
los siglos XVIIl y XIX. Asi, en el periodo comprendi-
do entre 1829 y 1836, se calcula que los hospitales
de Paris emplearon entre 5 y 6 millones con las que
extrajeron 84.000 kg de sangre®. En ese tiempo Es-
tados Unidos importaba cerca de 30 millones desde
Alemania'®. Sin embargo, el triunfo de la medicina
cientifica a finales de siglo XIX llevé al apartamien-
to de la practica de la sangria a partir de 1900. El
empleo de las sanguijuelas retrocedio, aunque aun
eran utilizadas de forma esporadica en la década de
19402. De forma sorprendente, las sanguijuelas vol-
vieron a ganar interés a finales del siglo XX, especi-
almente para el tratamiento de problemas vasculares
localizados y en procedimientos de cirugia plastica.
No obstante, para entonces su numero en la natura-
leza se habia reducido ostensiblemente en todo el
mundo y su empleo se redujo a un namero menor
de indicaciones en ambos ambitos. Actualmente se
ha sugerido su empleo para la eliminacion de sangre
en piel amenazada de necrosis, como en las reim-
plantaciones digitales, los implantes de piel y otros
procedimientos de cirugia pléstica', o en la pUrpura
fulminante con microtrombosis cutanea difusa asoci-
ada a déficit de proteina C'2,

Historia de la hirudina

La hirudina es un péptido de origen natural que se
encuentra en las glandulas salivales de las sanguiju-
elas hematéfagas, como la Hirudo medicinalis. Es de
importancia vital para estos animales, ya que permite
evitar la formacion de un trombo en la incision, lo que
interrumpiria el flujo de sangre e impediria la succion.
A pesar de la larga tradicién de su empleo en medi-
cina, el uso terapéutico de la hirudina es mucho mas
reciente. Actla inhibiendo la accion procoagulante
de la trombina y puede incluso disolverlo. La Tabla 1
recoge la cronologia histérica de la hirudina.
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TABLA 1

+  1884: Descubrimiento de la actividad anticoagulante
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1903-04: Preparacion y uso experimental de los extractos secos

1955-57: Aislamiento y caracterizacion de la sustancia activa

1958: Estudios bioquimicos y farmacoldgicos

1966-67: Desarrollo de los procedimientos de purificacion y determinacién de la secuencia aminoacidica

1976: Determinacion de la estructura primaria

1980-84: Estudios experimentales y clinicos

1986-87: Obtencion de analogos de la hirudina por ingenieria genética

La historia de la hirudina se inicia con John Berry
Haycraft (1859-1922), un investigador briténico inte-
resado en la fisiologia de la coagulacion (Figura 3).
Desde hacia tiempo se sospechaba que las sanguiju-
elas debian liberar alguna sustancia anticoagulante,
pues las heridas causadas por sus dientes seguian
sangrando una vez separado el anélido de la piel
en la que estaban succionando. Mientras realizaba
una estancia en el laboratorio de Farmacologia de
Oswald Schmiedeberg en Estrasburgo, Haycraft des-
cubrid la presencia de una sustancia en la saliva de
las sanguijuelas que tenia un potente efecto antico-
agulante''4. Sus experimentos le permitieron des-
cubrir que el compuesto activo estaba tan solo en la
cabeza de la sanguijuela; era soluble en agua, pero
no en etanol o cloroformo, tenia un efecto especifico,
no afectaba de forma importante a perros y conejos y
se eliminaba por via renal. A principios del siglo XX,
Franz'® y Jacoby'® consiguieron preparar extractos
secos y estables, a partir de las cabezas de las san-
guijuelas, que retenian el efecto anticoagulante. El
preparado recibié el nombre de hirudina y constituy6
la Unica posibilidad de evitar la coagulacién hasta la
llegada de la heparina, aunque su alto precio limit6 su
empleo'” (Starke, 1989). No obstante, los preparados
contenian cantidades minimas del principio activo, se
desconocia su estructura a pesar de la presuncion de
que podia ser un polipéptido y se ignoraba el meca-
nismo de su efecto anticoagulante’@.

El paso siguiente lo realiz6 Fritz Markward (Figura
4) de la Universidad de Greifswald cuando consiguio
aislar la hirudina en 1957. Se trataba, como se sos-
pechaba, de una molécula polipeptidica acidica de
un peso molecular aproximado de 7 Kda con un efec-
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Tabla 1. Desarrollo histérico de la hirudina: de la Hirudo medicinalis a la hirudina recombinante (modificado de Markwardt, 1994).

PROFESSOR J. B HAVORAST. WD, D.8c.

Figura 3. John Berry Haycraft (1859-1922), el descubridor
de la hirudina.

to inhibidor de la accién de la trombina'®-2? (Figura 5).
El siguiente paso fue la determinacion de su estructu-
ra peptidica, que se obtuvo en 1976, al establecerse
que era una proteina pequena de 65 aminoacidos?.
Poco después se descubrié que la hirudina no era
una unica molécula y que en realidad era un nombre
genérico para una familia de moléculas presentes en
las sanguijuelas y de alta homologia?*2.

La penultima etapa de esta historia fue la obtencién
de hirudinas por procedimientos de ingenieria genéti-
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ca. Ello fue necesario debido a la escasez de sangui-
juelas, lo que no permitia la extraccion de suficiente
sustancia para atender las necesidades del mer-
cado. En 1986 varios grupos de investigadores®’2°
comunicaron que habian aislado y clonado el DNA
complementario que codificaba una variante de la
hirudina, aunque reconocian que la secuencia ami-
noacidica no era idéntica a la de la hirudina natural.
Esto permiti6 la obtencion de hirudina recombinante
en grandes cantidades y facilit6 la investigacion y la
exploracion de su eficacia clinica'®. Las hirudinas re-
combinantes difieren de las naturales en la falta de
un grupo sulfato en tirosina 63%, pero mantienen su
elevada selectividad por la trombina como mecanis-
mo principal de su efecto anticoagulante.

Figura 4. Fritz Markwardt (1924-2011), el primero que aislo
la hirudina.

Figura 5. Estructura de la hirudina unida a la trombina (reproducida con autorizacion de Tischler y el proyecto Wikipedia).
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Utilizacion actual de la hirudina &Y las sanguijuelas? Parece que tendran larga vida
en medicina. Siguen recomendandose en procedimi-
entos que precisen de la reduccion de la congestion
venosa en colgajos cutaneos libres, colgajos pedicu-
lados e injertos cutaneos®. Parece que una mirada
histérica nos puede ayudar a encontrar soluciones a
problemas actuales mediante remedios de antario.
Recuérdese en este sentido el caso de la artemisina,
ya descrito en esta seccién®.

La existencia de la biotecnologia recombinante ha
permitido la comercializacion de derivados como la
lepirudina y la desirudina, entre otros. La desirudina
se ha empleado para la prevencion de la trombosis
venosa profunda en cirugia protésica de rodilla y ca-
dera, mientras que la lepirudina se ha utilizado en la
enfermedad tromboembdlica en presencia de trom-
bocitopenia. Otros preparados son oligopéptidos ob-
tenidos sintéticamente o por modificacién enzimatica
de las hirudinas recombinantes, llamados hirulogs.
En este grupo se incluye la bivalirudina. Actuan sobre
la trombina y bloquean tanto el sitio catalitico como el
de unién exterior®'.

Las hirudinas ofrecen algunas ventajas de interés so-
bre las heparinas'?. No se inactivan por las proteinas
antiheparinas, no tienen efectos directos sobre las
plaquetas o las células endoteliales, no precisan de
antitrombina Ill para su interaccion con la trombina y
no afectan a la trombina unida al subendotelio vascu-
lar. Asimismo, actian en la trombina presente en el
coagulo, no se neutralizan por las plaquetas activa-
das, como le ocurre, a la heparina y tampoco causan
trombocitopenia™. Por tanto, las indicaciones de las
hirudinas pueden incluir la prevencion o el tratamien-
to del tromboembolismo venoso, la prevencion de la
trombosis tras angioplastia o terapéutica trombolitica
y la prevencién de la trombosis tras hemodidlisis o
derivacion cardiopulmonar'2.

Dos metandlisis recientes han mostrado el valor de la
bivalirudina. En el primero de ellos se compard con
heparina en pacientes con cardiopatia sometidos a
procedimientos coronarios por via percutanea®. El
estudio mostr6 que la bivalirudina mostraba un ri-
esgo inferior de mortalidad, hemorragia importante
y trombocitopenia, aunque aumentaba el riesgo de
infarto de miocardio. El segundo estudi6 su eficacia y
seguridad comparada con la heparina no fracciona-
da en pacientes sometidos a procedimientos endo-
vasculares periféricos®. Los autores mostraron que
la eficacia era comparable para ambos tratamientos,
pero que la bivalirudina fue como minimo tan segura
como la heparina y en algunos procedimientos redujo
la mortalidad perioperatoria y la incidencia de compli-
caciones cardiovasculares importantes.
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