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Resumen

Introduccion y objetivos: El edoxaban es un nuevo anticoagulante oral inhibidor del factor X activado
(FXa), aprobado parala prevencion del ictusy la embolia en pacientes con fibrilacion auricular. Nuestro
objetivo fue estudiar los efectos del edoxaban en funciones clave de las células endoteliales.

M étodos: Células endoteliales de vena umbilical humana (HUV ECs) se obtuvieron de cordones umbilicales
donados tras lafirma del consentimiento informado de las madres. Se midié laproliferacion celular y 1a
viabilidad en un analizador en tiempo real de laimpedancia eléctrica. La migracion se estudié en ensayos de
wound-healing. La capacidad angiogénica se midio 16 horas después de la siembra de HUVECs en una
matriz tridimensional y la adhesion de células mononucleares de sangre periférica (PBMCs) o plaguetas a
monocapas de HUVECs se midio en presencia o en ausencia de edoxaban o FXa.

Resultados: El edoxaban (1 nM—1 ?M) resultd seguro y no téxico paralas HUVECs. Promovié
significativamente el crecimiento de HUV ECs a concentraciones entre 10-500 nM, siendo la respuesta
maxima a 100 nM. Sin embargo, edoxaban (50-100 nM) no aumento €l cicatrizado (migracion celular)
después de una herida, pero contrarresto 1os efectos cicatrizantes del FXa 9 nM. El edoxaban (100-500 nM)
no tuvo efecto sobre la angiogénesis, pero restaurd parcialmente el efecto anti-angiogeénico del FXa.
Finalmente, &l edoxaban (50-500 nM) inhibié la adhesion de PBM Cs o de plaquetas a las monocapas
endoteliales. En €l caso de la adhesion de PBM Cs, también blogued |os efectos inductores de la adhesion
tanto del FXa (50 nM) como del factor de necrosistumoral (TNF-?, 10 ?g/ml). Este efecto probablemente se
deba ala selectivainhibicién de la sintesis de E-selectina por parte del edoxaban.

Conclusiones: El edoxaban es un farmaco seguro y promotor del crecimiento en células endotelialesin vitro.
Contrarresta | os efectos antiangiogénicos y promigratorios del FXaen HUVECS, pero alin mas importante,
reduce significativamente la adhesién de PBMCsy plaquetas a las monocapas de células endoteliales
independientemente del estimulo pro-inflamatorio.



