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INTRODUCCION

La warfarina y el acenocumarol en nuestro medio han sido el tratamiento habitual
para la profilaxis del ictus. Hasta el momento actual han mostrado una eficacia notable y una
seguridad razonable, con una relacion beneficio/riesgo favorable. La aparicion de los nuevos
farmacos ha supuesto una autentica revolucién de la prevencion tromboembdlica en la FA. Su
eficacia es al menos similar a la warfarina pero mas seguros especialmente en la incidencia de
hemorragia intracerebral. Sin embargo la situacién socioecondmica actual afiade otros

factores a considerar a la hora de valorar el tratamiento mas adecuado para cada paciente.

En el momento actual hay comercializados en nuestro pais 2 nuevos anticoagulantes como son

el dabigatran, Pradaxa®, y el rivaroxabdn, Xarelto®, en breve el apixaban.

Las limitaciones de los actuales farmacos antitrombdticos ha impulsado la bisqueda
de otros farmacos, que para superar a los AVK deben: tener administracién oral, bajo riesgo de
sangrado, una cinética predecible, que no requiera controles exhaustivos, que no haya que

ajustar dosis y que no interaccione con otros farmacos frecuentes y/o alimentos.

El desarrollo de los nuevos anticoagulantes orales para reemplazar los antagonistas de
la vitamina K ha sido lento. Inicialmente se desarrolld el ximelagatran que tuvo que ser
retirado por toxicidad hepdtica. Actualmente todo esto esta olvidado gracias al dabigatran,

inhibidor de la trombina y el rivaroxaban y apixabdn, inhibidores del factor Xa.
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Desventajas de la heparina y derivados:

La heparina presenta una serie de inconvenientes a pesar de no haber sido totalmente

eliminada:

- Administracion parenteral

- Complicaciones hemorragicas al producir trombocitopenia.

- Osteoporosis

- Alopecia, hipersensibilidad, reacciones cutaneas, etc.

Desventajas de los antagonistas de la vitamina K

- Pese a su eficacia los farmacos AVK tienen un margen terapéutico estrecho, entre 2 y 3 de

INR.

- La actividad de los ACO es alterada por la alimentacion o la toma de otros medicamentos.

- El tiempo en rango terapéutico con los AVK tiende a ser del 60-70%.

- Las complicaciones hemorragicas en pacientes de alto riesgo pueden alcanzar el 17%.
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- Efecto teratogeno de los dicumarinicos.

- Variabilidad de la dosificacion hasta obtener un efecto terapéutico, con un inicio lento de

efecto anticoagulante.

- Variabilidad interindividual e intraindividual en la respuesta a una dosis concreta, que se
podria deber a la variabilidad genética por los polimorfismos en los genes que codifican las

enzimas vitamina K reductasa y el citrocromo P450.

Indicaciones Duraciéon INR

Enfermedades de las cavidades cardiacas
Prevencién primaria C. isquémica No 1.% eleccion

IAM [IAM con extensas éareas discinéticas, IAM 3 meses 2-3
anterior, IAM con disfuncién sistélica (FE < 35%),
embolia previa o trombosis parietal]

Miocardiopatia dilatada (Si fibrilacion auricular

o FE < 20%) Indefinida 2-3
Fibrilaciéon auricular no valvular Indefinida 2-3
TVP, TEP

Postoperatorio, inmovilizacién prolongada 3-6 mes 2-3
Idiopatica 6-12 mes 23
Causas persistentes Indefinida 23
Idiopatica recurrente Indefinida 2-3

Patologia valvular

Estenosis mitral (Si FA, auricula izquierda >55 mm Indefinida 2-3
o embolia previa)

Prolapso valvular mitral (si embolia sistémica, Indefinida 2-3
FA o TIA de repeticion)

Calcificacion anillo mitral y regurgitacién no Indefinida 2-3
reumatica (si embolia sistém.y/o FA)

Protesis biologicas (si embolia sistémica, trombo Indefinida | 2,5-3,5
auricular y/o FA)

Protesis valvulares mecénicas

INR: international normalizad ratio, tiempo de protombina del paciente en
segundos/ tiempo de protombina esténdar normal en segundos; TVP: trom-
bosis venosa profunda; TEP tromboembolia pulmonar.
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¢Qué buscamos en los nuevos anticoagulantes?

- Teniendo en cuenta que el riesgo de hemorragia es la causa mds importante del

descenso de uso de dicumarinicos buscamos bajo riesgo de hemorragia

- Un margen terapéutico amplio que no requiera un seguimiento estrecho

- Forma de actuacion predecible, biodisponibilidad y cinética

- Administracion oral y con una posologia simple

- Pocas interacciones con farmacos y alimentos

Propiedad Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Peso molecular 628 436 =ou
Biodisponibilidad 6 80 50
Frecuencia de administracion 1-2 veces dia 2 veces dia
Tiempo a concentracion maxima 2 3 3

Vida media (horas) 12-17 7-11 9-14

% de union a proteinas plasmaticas 35 95 87

% metabolizacion por CYP 32 15

P-gp Si Si Si

% excrecion renal 33 de forma inalterada 25

% excrecion extrarrenal 20 34 75

Tomada de Weitz et al?.

Tanto el rivaroxaban como el apixabdn inhiben de manera reversible al factor Xa. Tiene

una farmacocinética lineal y no presenta interacciones, no necesitando una monitorizacion.

El dabigatran por su lado es un profarmaco que se transforma en molécula activa
uniéndose a la trombina. Su excrecién es predominantemente renal lo que contraindica su uso
en pacientes con insuficiencia renal grave con aclaramiento menor de 30mg/min. Tampoco

requiere una monitorizacién estrecha.

Ambos grupos presentan una vida media aproximada de 12h que permite 1-2

dosis/dia. Tienen un efecto de inicio rapido lo que ayuda en casa de sobredosificacion, al tener
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esta vida media corta no es necesario simultanear con heparina a la hora de la reintroduccion

por intervenciones quirurgicas, etc.

Otra ventaja mas que comentamos previamente es la nula existencia de interacciones
con farmacos o alimentos lo que permite al paciente una dieta mas flexible sin tantas

limitaciones como cuando se encuentran en tratamiento con acenocumarol/warfarina.

Como desventaja relativa, no existen antidotos para los NACO, aunque debemos

recordar que el efecto de la vitamina K en la sobredosificacion de sintrom.

¢Qué demostraciones de su eficacia tenemos?

Tanto dabigatrdan como el rivaroxaban ya se estdn aprobando como profilaxis después
de una intervencion de cadera o rodilla y para la prevencién del ictus en FA no valvular.
Rivaroxaban es, ademas, el Unico anticoagulante de nueva generacion con indicacidn aprobada

para tratamiento y prevencion secundaria de TVP y TEP.

El dabigatran demostré ser tan efectivo como la enoxaparina para prevenir TVP en las

cirugias de cadera y rodilla.

En el estudio RE-LY, se compard dabigatran con warfarina, no siendo inferior en la
prevencion de embolia e ictus en pacientes con FA no valvular y ademds con menor tasa de
hemorragias mayores, excepto la dosis de 150mg que es mas efectiva pero también mas

hemorragica.

El rivaroxaban (Xarelto®) en el estudio EINSTEIN-PE dénde se comparaba éste con
enoxaparina en casos de TEP, demostrd igual eficacia y menos complicaciones (casi 50%

menos).
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En el estudio ROCKET-AF se comparaba la eficacia de rivaroxabdn frente a antagonistas
de la vitamina K en fibrilacién auricular no valvular, como variable principal la prevencién de
ictus y embolia sistémica. El rivaroxabdan no fue inferior a la warfarina y ademas hubo

significativamente menos sangrados y muertes.

En un estudio similar al anterior, el ARISTOTLE donde el fdrmaco a comparar era el
apixaban, demostrd también ser superior a la warfarina en prevencién de ictus en pacientes

con FA no valvular y causdé menos sangrado grave.

Resumiendo podriamos decir que los NACO han demostrado una eficacia similar, a veces
superior, a los antagonistas de la vitamina K en prevencion de ictus y embolia sistémica en
pacientes con FA no valvular aportando un menor riesgo de complicaciones hemorragicas

graves.

Protocolos de actuacion, escalas e inicio de tratamiento

La mayoria de las guias actuales sobre el tratamiento anticoagulante (NICE, ESC, AHA,
etc.) coinciden en establecer los NACO tras las evidencias de los estudios realizados en una
recomendacién I-lla B, es decir, con un beneficio superior o muy superior al riesgo y con datos

procedentes de un ensayo clinico o de varios estudios no aleatorizados.

Antes de iniciar un tratamiento con NACO debemos establecer el riesgo del paciente
para padecer un ictus y ver asi si requiere o no tratamiento. Para ellos empleamos la escala
CHADS (Tabla 1). Tras aplicarla tenemos riesgo bajo CHADS=0, intermedio CHADS=1, y alto
CHADS22. Con los estudios que se han realizado queda claro el beneficio en aquellos pacientes
con un CHADS de riesgo alto pero no queda tan claro para aquellos con un riesgo intermedio-
bajo, para ellos debe aplicarse la escala CHADS-VASc que incluye algunos factores de riesgo

adicional como el sexo femenino y modifica el riesgo segun la edad.
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TABLA 1. Escala CHADS2 para establecer el riesgo
embdlico en pacientes con fibrilaciéon auricular

Criterio CHADS2 Puntuacion

Ictus o accidente isquémico transitorio previo 2
Edad > 75 afios 1
Hipertension arterial 1
Diabetes mellitus 1
Insuficiencia cardiaca 1
TABLA 2
Valoracion del riesgo de ictus en la fibrilacién auricular: CHA2DS2-VASc
Factores de riesgo de ictus Puntuacién
Insucificiencia cardiaca/disfuncion ventricular 1
Hipertension arterial 1
Edad = 75 anos 2
Diabetes mellitus 1
Ictus/AlT/evento embélico 2
Enfermedad vascular® 1
Edad 65-74 afios 1
Sexo femenino 1

AIT: accidente isquémico transitorio.
*Infarto de miocardio previo, enfermedad vascular periférica, placa adrtica.
Modificada de Lip et al*%,

Aquellos pacientes con un CHADS de 0-1 debemos aplicar esta escala que nos indicara si se

benefician o no de tratamiento anticoagulante.

Una vez se ha decidido que el paciente debe ser anticoagulado debemos valorar el

riesgo de sangrado de ese paciente, lo que puede contraindicar iniciar el tratamiento.

Existen 3 escalas para valorar el riesgo de sangrado, el HEMORR2 HAGES, el ATRIA y el
HAS-BLED, las dos primeras por su complejidad han dejado de utilizarse. La puntuacion
resultante en la escala HAS-BLED oscila entre 0 y 5 puntos, desde un 1% a un 12,5% de riesgo

de sangrado.
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Puntos <3
Bajo riesgo
H (1) Hipertension (sistélica > 160 mmHg)
A (1+1) Alteracion de la funcion renal y/o hepatica
S (1) lctus 23
Riesgo elevado

B (1) Sangrado previo l
L (1)INRlabil Control mas
E (1) Edad > 65 anos frecuente
D (1+1) Farmacos o alcohol NO contraindicacion

Una puntuacién alta, superior a 3 o incluso de 5, NO ES CONTRAINDICACION para
terapia anticoagulante. Como dijimos previamente esta escala no debe ser valorada nunca de
forma aislada, siempre junto al CHADS/CHADSVASC, serd la valoracién de ambas escalas juntas
lo que nos lleve a iniciar tratamiento o no en un paciente con fibrilacion auricular no valvular.
Esto se debe a que los eventos trombéticos/isquémicos tienen una mayor probabilidad de ser
mortales frente a los eventos hemorragicos, por ellos practicamente la mayoria de casos se

beneficia de tratamiento como profilaxis de ictus a pesar de tener un HAS-BLED alto.

Por tanto, resumiendo, las guias que se basan en la escala CHADS/CHADS-VASC como
la guia ESC determina que el tratamiento anticoagulante estd claramente indicado en
pacientes con un CHADS de 2 excepto si existe contraindicacién especifica, en aquellos
pacientes con un CHADS de riesgo bajo o intermedio es decir, 0-1 puntos debemos aplicar la

escala CHADS-VASC:

- Aquellos pacientes con un CHADS-VASC de 0, se recomienda no iniciar

anticoagulantes aunque plantea iniciar o mantener antiagregantes como el AAS.

- Pacientes con CHADS-VASC de 1, se recomienda tratamiento anticoagulante

manteniendo tratamiento antiagregante
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- Pacientes con CHADS-VASC de 2 o mas puntos: estd indicado el tratamiento

anticoagulante

Notas a tener en cuenta. Farmacos anticoagulantes

Las actuales guias nos dejan varias recomendaciones:

Aguellos pacientes que estén previamente tratados con Sintrom® y con un buen
control del rango terapéutico no existen evidencias de que vayan a verse beneficiados de un

cambio a los nuevos anticoagulantes orales.

Como se comentamos previamente, debido a la menor tasa de sangrado de los NACO,
son mas recomendable como tratamiento de inicio en un paciente que no estuviera

previamente anticoagulado.

Los NACO han mostrado ser igual de eficaces en mayores y menores de 75 afios.

Aungue en mayores de 80 afios puede ser necesario ajustar la dosis

En angina estable se recomienda la warfarina, aunque el rivaroxaban lo plantean como

eleccion preferible

Es necesario efectuar seguimiento de la funcién renal en pacientes recibiendo
dabigatran o rivaroxaban: al inicio del tratamiento y una vez al afio en mayores de 75 afios
En casos de insuficiencia renal debemos ajustarnos a las indicaciones de ficha técnica y

si es severa recomiendan AVK

Podemos enumerar las actuales indicaciones de los NACO vs Sintrom®:
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Indicaciones actuales o situaciones en las que se deben emplear los

nuevos farmacos anticoagulantes orales

+ Casos relacionadas con la clinica y enfermedad

- Pacientes con hipersensibilidad conocida o con contraindicacion especifica al

uso de acenocumarol o de warfarina

- Pacientes con antecedentes de HIC en los que se valore que los beneficios de

la anticoagulacion superan el riesgo hemorragico

- Pacientes con ictus isquémico que presenten criterios clinicos y de

neuroimagen de alto riesgo de HIC

- Pacientes en tratamiento con AVK que sufren episodios tromboembdlicos

arteriales graves a pesar de un buen control de INR

- Pacientes en tratamiento con AVK que han presentado episodios

hemorragicos graves a pesar de un buen control de INR

+ Casos relacionados con alteraciones en el INR

- Pacientes que han iniciado tratamiento con AVK en los que no es posible
mantener un control de INR dentro de rango (2-3) a pesar de un buen cumplimiento

terapéutico

- Imposibilidad de acceso al control de INR convencional
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(Farmaco activo)
BIBR-953; PM 471

Referencia y Peso Profs . BAY 59-7939; BMS 562247;
molecular (b imnac: PM 435 PM 460
Etexilato)
BIBR-1048; PM 723
Nombre comercial Pradaxa® Xarelto® Eliquis®
: : Bayer, Schering | Bristol Myers Squibb,
Empresa Boehringer Ingelheim Pl Bier
Mecanismo de acciéon | Factor lla Factor Xa Factor Xa
Profarmaco Si No No
Pruebas de laboratorio TP, TTPA, TTm, Hep-
Alteradas LIEA By 1E 1E, 1IRAy Hoplest test y , Rotachrom
Dosts utlizadas e | 110, 150 mg/12h 10, 20 mg/24 25,5mg/2h
Inhibicién de la
Generacién de [ 0.56 uM 163 pM 75-100 yM
trombina (ICsp)
Farmacocinética Tmax 1,25-3h 2-4h 1-3h
Farmacocinética Cpay
A R 184 ng/ml 218 pM/I 100 ng/ml
= -
Eliminacion renal 80% bt (obma. bl | 5pg

33%, inactiva 33%)

Grupos de pacientes

© nsuficiencia renal

@ |nsuficiencia renal o

@ Insuficienci

a renal o

ue requieren atencién | o hepatica epatica epatica
t h t h i h t
Interferencia
CHOHOmbs No CYP3A4 CYP3A4
g T rifampicina, fenitoina, | rifampicina, fenitoina,
Interacciones que | quinidina, s :
pueden requerir | amiodarona carbamagepmg, carbama..zepmaz
ajustes de dosis verapamilo a fenobarbital, hierba de | fenobarbital, hierba de
San Juan San Juan
ketoconazol, ketoconazol, ketoconazol,
- . ciclosporina, itraconazol, itraconazol,
cortanlcados itraconazoll, voriconazol, voriconazol,
tacrolimus, posaconazol, posaconazol,
dronedarona ritonavir ritonavir

@ Dependiendo del grado de la afectacion
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Rivaroxaban (Xarelto®). Estudio ROCKET-AF (Rivaroxaban Once Daily
Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism

for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation)

Este farmaco actlia en ambas vias de la coagulacidn, se trata de un inhibidor selectivo
del Factor Xa. Si tiene una actuacidn predecible lo que nos permite no monitorizar y poder
administrar una dosis fija sin temor a desajustes. Presenta pocas interacciones con otros
farmacos y alimentos y un inicio rapido del efecto anticoagulante. Para tener una visién mas

esquematica de cudles son sus propiedades:
1.- Efecto anticoagulante predecible lo que evita la monitorizacidn exhaustiva

2.- Efecto de inicio rdpido asi como tras su suspensién lo que permite evitar terapias

puente para las intervenciones quirudrgicas
3.- Escasa interaccién con alimentos y otros farmacos

4.- Eficacia similar a warfarina y acenocumarol pero con un 50% menos de hemorragias

fatales y un 33% menos de hemorragias intracraneales

5.- Administracién a dosis fija y Unica diaria. Tanto el dabigatran como el apixaban se

administran cada 12 horas, esto favorece la adherencia al rivaroxaban

6.- Se pueden emplear en pacientes con insuficiencia renal con un aclaramiento de

hasta 15ml/min

7.- No precisa ajuste de dosis en ancianos (275 afios) salvo si presentan insuficiencia

renal
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8.- Similar eficacia a sintrom en pacientes con FA y cardiopatia isquémica en la

prevencion de complicaciones tromboembdlicas

FICHA TECNICA: XARELTO®

Indicaciones terapéuticas: Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos
con fibrilacién auricular no valvular, con uno o mas factores de riesgo, como por ejemplo,
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad > 75 afos, diabetes mellitus, ictus o

ataque isquémico transitorio previos.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y prevencién de la TVP recurrente y de la

embolia pulmonar (EP) después de una TVP aguda en pacientes adultos.

Posologia: Prevencion del ictus y embolia sistémica: 20mg/24h. Tratamiento de la TVP vy
prevencion secundaria de TVP y TEP: 15mg/12h 3 semanas y después 20mg/24h hasta
completar 3 meses a excepcidn de nuevos factores de riesgo asociados
En pacientes anticoagulados con sintrom no debemos iniciar el tratamiento con rivaroxabdn
hasta alcanzar cifras de INR inferiores a 3 en pacientes tratados para prevencion de ictus y 2,5
en pacientes tratados para prevencion de TVP y TEP
En el caso opuesto deberemos mantener el rivaroxabdn hasta que se alcancen valores de INR
con sintrom igual o superiores a 2

- No necesita ajuste de dosis ni por sexo, ni por peso, ni por edad

- Contraindicado en pacientes con hepatopatia que conlleve alteraciones de la

coagulacién pero no en insuficiencia hepatica con coagulacidn conservada

Insuficiencia renal: en pacientes con aclaramiento de creatinina entre 15-29 se debe reducir la

dosis a 15mg/24h, por debajo de aclaramiento de 15 no se recomienda su uso.
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Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos.

- Hemorragia activa clinicamente significativa. Hepatopatia asociada a coagulopatia y
con riesgo clinicamente relevante de hemorragia, incluidos los pacientes cirrdticos con Child
PughByC

- Embarazo y lactancia
Pacientes con protesis valvulares

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Xarelto en pacientes con prétesis valvulares
cardiacas; por lo tanto, no hay datos que apoyen que Xarelto 20 mg (15 mg en los pacientes
con insuficiencia renal moderada o grave) proporciona una anticoagulacién adecuada en esta

poblacién. No se recomienda el tratamiento con Xarelto en estos pacientes.

Tratamiento de la hemorragia

En caso de producirse una complicacion hemorragica en un paciente que recibe tratamiento
con rivaroxaban, se debera retrasar la siguiente administracion de rivaroxabdn o interrumpir el
tratamiento si se considera conveniente. Rivaroxaban tiene una semivida de eliminacion de
entre 5y 13 horas.

Rivaroxaban prolonga el TTPA de forma dosis dependiente.

e La experiencia disponible del manejo de las complicaciones hemorragicas
de los nuevos anticoagulantes es escasa.

¢ No disponemos de antidotos especificos para neutralizar la accion de estos
farmacos.

e En muchos casos la Unica maniobra necesaria sera suspender el farmaco.

Universidad Internacional de Andalucia, 2014



Dabigatran (Pradaxa®). Estudio RE-LY (Dabigatran versus warfarin in
patients with atrial fibrillation)

Estd indicado para la prevencidn del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con
fibrilacion auricular no valvular, con uno o mas de los siguientes factores de riesgo:

— Ictus, ataque isquémico transitorio o embolia sistémica previos

— Fraccion de eyeccidn ventricular izquierda < 40%

— Insuficiencia cardiaca sintomatica > Clase 2 escala New York Heart Association (NYHA)

—Edad 2 75 afios

— Edad > 65 afios asociada a uno de los siguientes: diabetes mellitus, enfermedad coronaria o

hipertension

Posologia

Posologia habitual: 150 mg cada 12 horas.

Ajuste de dosis: 110 mg/12 horas

- Edad 2 80 afios

- Insuficiencia renal moderada (ACr: 30-49 ml/min.)

- Edad 75-79 afios, cuando el riesgo hemorragico es alto (ej: peso <50kg, AAS, AINEs,
clopidogrel)

- Tratamiento con verapamilo

Para controlar el efecto del dabigatran el TT es muy sensible y util para detectar la presencia
del farmaco en plasma pero no sirve para monitorizar dosis. En cirugia de urgencia, cuando se
necesita conocer si el paciente tiene una hemostasia aceptable, el TTPA es una opcién

conveniente.
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Interacciones que deben tenerse en cuenta

= Larifampicina, carbamacepina o fenitoina pueden disminuir la concentracion
plasmatica de los nuevos anticoagulantes y por tanto no se recomienda su
uso

= Estan contraindicados los nuevos anticoagulantes en caso de administraciéon
de antimicéticos azdlicos (ketoconazol, itraconazol, posaconazol)

* Dabigatran también estd contraindicado con ciclosporina, tacrolimus y |
dronedarona

= Rivaroxaban y apixaban estan contraindicados en caso de inhibidores de la
proteasa del VIH (ritonavir)

= En el caso de dabigatran, hay que reducir la dosis si se administra de forma
conjunta verapamilo y hay que tener precaucién en el caso de la amiodarona.

= | adronedarona aumenta hasta un 100% la actividad del dabigatran por lo que
no se recomienda su uso concomitante, y esto también es valido para el
rivaroxaban.

= No se han detectado interacciones relevantes con los inhibidores de la bomba
de protones (omeprazol y similares) o de los receptores de histamina
(ranitidina y similares).

= | a administracién conjunta con otros farmacos antitromboticos, incrementa el
riesgo hemorragico. Pueden administrarse con farmacos antiagregantes bajo
vigilancia estrecha (y esto también es valido para los AINEs) y no deben ser
administrados con otros farmacos anticoagulantes.

Contraindicaciones a la anticoagulacion

- Pacientes que no colaboran y no estan bajo supervision (deterioro de cognicidn

significativo, alcohdlicos o trastornos psiquidtricos)

- Pacientes con caidas frecuentes

- Embarazo

- Hemorragia aguda (al menos durante las 2 primeras semanas tras el episodio), incluyendo
hemorragia gastrointestinal, intracraneal, urogenital o en el sistema respiratorio, pericarditis
aguda, derrames pericardicos y endocarditis infecciosa

- Intervenciones quirdrgicas recientes o previstas en el sistema nervioso central

- Hipertensidn grave y/o no controlada
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- Enfermedades hepaticas graves
- Alteraciones de la hemostasia (coagulacién o fibrindlisis, funcidén plaquetaria) hereditarias o

adquiridas con riesgo clinicamente relevante de hemorragia.

Que pacientes con FA no valvular deberian permanecer anticoagulados con

dicumarinicos:

— Pacientes con un buen control del tratamiento anticoagulante.

— Pacientes con riesgo de sangrado gastro-intestinal. En pacientes con dispepsia debe evitarse
el cambio a dabigatran.

— Pacientes con insuficiencia renal severa, ya que estos pacientes fueron excluidos de los
ensayos clinicos.

— En el caso de insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina entre 30 y 50
ml/min), dabigatran no parece la opcion mas segura por su alta tasa de eliminacion renal,
especialmente en poblacidn anciana y con bajo peso. En este tipo de pacientes las opciones
mas seguras parecen ser los dicumarinicos o los inhibidores directos del factor Xa, actualmente
rivaroxaban 15 mg/dia o apixaban cuando esté aprobado

— Pacientes que no deseen pasar a los nuevos anticoagulantes orales.

Que pacientes deberian pasar de dicumarinicos a nuevos anticoagulantes orales:

— Pacientes con un mal control terapéutico (tiempo en rango terapéutico por debajo de <60%)
de acuerdo con recomendacion de la Agencia Espafiola del Medicamento

— Pacientes con interferencias medicamentosas

— Pacientes con alto riesgo hemorragico

— Dado que tanto en el RE-LY como en el ROCKET se documentdé una mayor tasa de

hemorragias digestivas en el brazo de dabigatran 150 y en el brazo de rivaroxaban, no
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deberian pasar a nuevos anticoagulantes aquellos pacientes con alto riesgo de sangrado gastro
intestinal

— Pacientes en tratamiento con AVK que han presentado episodios hemorragicos graves a
pesar de un buen control del INR ( agencia espafiola medicamento)

— Pacientes con alto riesgo trombdtico, especialmente si han sufrido un ictus o embolismos

sistémicos graves durante el tratamiento con dicumarinicos

Que pacientes deberian comenzar tratamiento anticoagulante con los nuevos

anticoagulantes orales:
— Pacientes con alto riesgo trombdtico
— Pacientes con alto riesgo hemorragico

— Pacientes con dificultad para acceder al control biolégico

Monitorizacion en NACO

En los estudios clinicos efectuados con los nuevos anticoagulantes en los que se valora, en
pacientes con FA no valvular, su eficacia y seguridad, no se efectué monitorizaciéon de la
actividad anticoagulante, por lo que carecemos de datos objetivos para efectuar
recomendaciones claras.
- En lineas generales no es necesaria una monitorizacion rutinaria del efecto anticoagulante.
- Puede ser de ayuda la monitorizacién para:

a) conocer si el paciente toma el anticoagulante;

b) facilitar la toma de decisiones en caso de complicaciones hemorragicas o
trombaticas;

c) planificar una intervencién quirargica con seguridad;

d) valorar otros posible efectos adversos,

e) determinar si existen interacciones medicamentosas.
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Las opciones para medir el efecto farmacodindmico de los anticoagulantes incluyen:
1) Tests globales de coagulacion.
2) Pruebas cromogénicas que determinen la inhibicidn de la actividad del FXa o Flla.
3) Tests funcionales de generacion de trombina.

4) Determinacion de los niveles plasmaticos de los diferentes farmacos.

ACTUACION EN LAS COMPLICACIONES HEMORRAGICAS

Hoy por hoy, la experiencia del manejo de las complicaciones hemorrdgicas de los nuevos
anticoagulantes es escasa, y la informacién que manejamos procede de pequefios estudios en
sujetos sanos o experimentacion animal. Por otro lado, algunas sociedades cientificas han
emitido una serie de recomendaciones basadas en datos farmacocinéticos y farmacodinamicos
de los farmacos. En cualquier caso, actualmente las recomendaciones no difieren de los
protocolos de actuacién ante una hemorragia secundaria a un fdrmaco antitrombético, ya que
no disponemos de ninguna sustancia que neutralice la acciéon de estos farmacos. Por ultimo
decir que la corta vida media de estos farmacos, junto con una farmacocinética predecible,
hace que en muchos casos la Unica maniobra necesaria sea suspender dicho fadrmaco. Ademas

los ensayos han demostrado que la tasas de hemorragias mayores es menor.

e La experiencia disponible del manejo de las complicaciones hemorragicas
de los nuevos anticoagulantes es escasa.

* No disponemos de antidotos especificos para neutralizar la accion de estos
farmacos.

* En muchos casos la Unica maniobra necesaria sera suspender el farmaco.

D o o T e o T e o e

Universidad Internacional de Andalucia, 2014



En primer lugar lo mds importante es establecer gravedad de la hemorragia: leve, moderada y
severa (riesgo vital), y la localizacién de la misma.

a. Sangrado moderado: Reduccién de Hb > 20g/L. Transfusién de > 2u de CH.

Hemorragia en drea u érgano critico.

b. Sangrado severo: Hemorragia intracraneal. Reduccidén de Hb > 50g/L. Transfusién de
> 4u. de CH. Hipotensidn que requiere agentes inotrépicos. Hemorragia que requiere cirugia
de urgencia. Es importante registrar la hora de la Ultima dosis tomada, sobre todo de cara a la
interpretacion de las pruebas de coagulacion. Se debe solicitar una analitica general,

especialmente de funcion renal.

SANGRADO LEVE: bastard con retrasar o suspender temporalmente el fdrmaco. Si se puede

hacer hemostasia local. En caso de epixtasis o gingivorragias, que suelen ser muy molestas

para el paciente, son especialmente utiles los antifibrinoliticos tdpicos.

SANGRADO MODERADQO: Se debera notificar al hematdlogo.

— Suspender el farmaco.

— Control hemodinamico del paciente.

— Si hace menos de dos horas de la ingesta del farmaco hacer un lavado con carbdén activado.
Esto se ha demostrado que es util en caso de dabigatrdn, también se ha sugerido su
administraciéon con apixaban. No hay experiencia para el rivaroxaban, pero puede ser una
opcidn util.

— Localizacion de la hemorragia y correccidn quirurgica/endoscépica

— Si hay compromiso hemodinamico administrar complejo protrombinico. El objetivo del

complejo protrombinico (CCP) es contribuir a la generacion de trombina mientras se produce

la eliminacién del farmaco. Con este producto se ha observado correccion de la prolongacion

del TP en sujetos sanos recibiendo rivaroxaban, pero no con dabigatran. Se ha sugerido que en
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caso de dabigatran seria mas util el factor VIl recombinante activo o el concentrado del
complejo protrombinico activado (CCPA), pero no hay ningun estudio que lo avale, ademas de
qgue no hay la indicacién para tal fin en el caso del factor VII recombinante ni tampoco para el
CCPA. Dado que estos productos tienen una tasa no despreciable de eventos tromboembdlicos

su administracidn deberia obviarse en hemorragias leves o moderadas.

SANGRADO GRAVE. Proceder igual que en el sangrado moderado. Si la hemorragia es
secundaria a dabigatran, puede dializarse al paciente durante 4 horas o hacer una
hemofiltracién con carbdn activado. Esta opcidn no es valida para los farmacos anti-Xa. El uso
de CCPA y de FVlla recombinante debe limitarse exclusivamente a situaciones con compromiso

vital.

1. Tratamiento soporte: control hemodinamico, identificar origen del sangrado,
tratamiento quirurgico.
2. Suspender farmaco: gracias a su corta vida media puede ser la Unica
medida necesaria.
3. Carbon activado. Solo es util en las dos primeras horas tras la ingesta vy,
especialmente en el caso del dabigatran.
4. Hemodialisis/hemoperfusion: solo es valido para dabigatran.
5. Tratamiento hemostatico en hemorragias graves con compromiso vital que
no responden a las medidas previas: ;
o Dabigatran: CCPA o FVlla recombinante (solicitud de consentimiento
informado). |
e Rivaroxaban y Apixaban: concentrado del complejo protrombinico |
(CCP). ‘

CONTROVERSIAS SOBRE LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES

Es evidente que los nuevos anticoagulantes orales presentan numerosas ventajas sobre los
AVK. Las expectativas generadas por estos nuevos anticoagulantes son enormes. Es previsible
que en los proximos anos los anticoagulantes citados contardn con la aprobacidon en tres

grandes indicaciones:

Universidad Internacional de Andalucia, 2014



a) La profilaxis del tromboembolismo en pacientes quirlrgicos tras artroplastia de
cadera o protesis de rodilla;

b) Profilaxis de tromboembolismo en pacientes con fibrilacion auricular; y

c) tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa y prevencion de su

recurrencia.

Tras la aprobacion de la indicacién de profilaxis del tromboembolismo en pacientes con
fibrilacion auricular se han desarrollado controversias para alguno de los nuevos
anticoagulantes citados. Se ha hecho evidente que no existe unanimidad de opiniones de
expertos entre continentes (Japén, Estados Unidos y Europa), sociedades cientificas, paises de

la CE o incluso entre comunidades autondmicas en nuestro propio pais.

1.- éDeben considerarse los nuevos anticoagulantes como farmacos de primera o sequnda linea

en la profilaxis de accidentes tromboembdlicos en pacientes con fibrilacion auricular?.

Las posiciones en este punto son variables. Guias generadas en EEUU y Reino Unido favorecen
una rapida introduccién de los nuevos anticoagulantes orales en esta indicacion. En contra de
estas opiniones, las autoridades regulatorias suecas se inclinan por el continuismo con los AVK,
basados en la seguridad del elevado porcentaje de tiempo en rango terapéutico conseguido en
las unidades de tratamiento anticoagulante de ese pais. Opiniones de expertos de las
autoridades escocesas estd mas de acuerdo con el posicionamiento sueco que con el del Reino
Unido. Las guias o consensos elaborados por expertos en diferentes instituciones evaluadoras
en las distintas autonomias de nuestro pais recomiendan en general que los anticoagulantes
orales convencionales continden siendo el tratamiento de primera linea y que los nuevos
anticoagulantes orales se utilicen en subgrupos de pacientes que puedan beneficiarse de sus
caracteristicas. Es probable que el coste elevado de los nuevos anticoagulantes tenga un peso

en las posiciones y recomendaciones de los distintos paises y sociedades.
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2.- Coste econdmico y farmacoeconomia.

El coste por envase estandar de los nuevos anticoagulantes multiplica por 40 el de un envase
equivalente de los anticoagulantes orales cldsicos. El inconveniente de estos ultimos es el
gasto adicional que requiere su control continuado, que en nuestro medio se estima

entre 300 y 700€ /afio.

3.- (Estdn los nuevos anticoagulantes orales indicados en pacientes que hayan sangrado

previamente con AVK?

Un dato consistente de los ensayos clinicos con los distintos nuevos anticoagulantes orales, es
su menor indice de complicaciones hemorragicas graves en el territorio cerebrovascular.
Recomendaciones desde distintas guias y opiniones de sociedades no sugieren que los
pacientes que hayan tenido complicaciones hemorragicas con los anticoagulantes clasicos,
sean candidatos para el tratamiento con los nuevos anticoagulantes orales. Sin embargo,
cuando se revisan los ensayos clinicos, los pacientes con antecedentes de hemorragia han sido
excluidos en la mayoria de estudios. Se trata en este caso de la contradiccién de la opinidn

este subgrupo de pacientes.

4.- Manejo perioperatorio de pacientes anticoagulados (anestesia epidural /analgesia).

Los nuevos anticoagulantes orales afectan a los mecanismos de la hemostasia de una forma
desigual. EIl hematoma y la hemorragia intradural, como consecuencia de protocolos de
anestesia, tiene consecuencias devastadoras. Es preciso adaptar los protocolos para la
anestesia/analgesia epidural o intradural en los pacientes sometidos a los nuevos

anticoagulantes. La experiencia con los nuevos anticoagulantes orales es limitada, las
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transiciones entre los anticoagulantes nuevos y los clasicos en el pre y post operatorio pueden
variar para los distintos anticoagulantes descritos en esta guia y es muy posible que en casos

urgentes se deba optar por los procedimientos de anestesia general.

5.- Reversidn de los nuevos anticoagulantes en casos urgentes.

Los pacientes anticoagulados requieren ocasionalmente la reversion de la accién
anticoagulante para llevar a cabo intervenciones o procedimientos de urgencia. Mientras que
disponemos de diversas opciones (vitamina K, plasma fresco o complejos de protrombina) para
revertir el efecto de los anticoagulantes antagonistas de la vitamina K, no disponemos de
alternativas con eficacia demostrada, que restauren los mecanismos de la hemostasia en
pacientes sometidos a los nuevos anticoagulantes. Las fichas técnicas de los nuevos
anticoagulantes aportan recomendaciones pero no pueden ofrecer soluciones concretas. Este
es un problema que las empresas farmacéuticas e investigadores estan intentando solucionar.
Se estdn ensayando la eficacia de los concentrados de factores e investigando nuevos
moléculas con capacidad de antagonizar especificamente el efecto de los nuevos
anticoagulantes, avances que paliaran o solucionaran este problema. No podemos olvidar, que
en el caso de los AVK clasicos los utilizamos durante varias décadas antes de aprobar la

indicacion de los complejos de protrombina para su reversion urgente.

6.- Sequimiento ocasional vs. control rutinario.

La ventaja inicial de los nuevos anticoagulantes es evitar los controles periédicos necesarios
para los AVK. Tras la introduccién de los nuevos anticoagulantes se estd reconsiderando la
necesidad de la determinacién ocasional de los niveles o actividad del farmaco que permitiria
el seguimiento del paciente, confirmar adherencia al tratamiento, detectar acumulaciones o
interacciones, planificar procedimientos e incluso tranquilizar al paciente sobre la eficacia de

su tratamiento. El seguimiento deberia ser mas frecuente en pacientes de edad o con

Universidad Internacional de Andalucia, 2014



funciones renales y/o hepaticas afectadas. No existe una idea clara de quién debe realizar ese

seguimiento

CONCLUSION

Los anticoagulantes orales clasicos (AVK) han sido utilizados durante mas de 50 afios con sus
inconvenientes, pero con una eficacia clinica indiscutible. Los nuevos anticoagulantes orales
deben representar un avance sobre los clasicos, pero parece necesaria cierta precaucion para
gue su introduccion en la clinica sea lo eficaz que los ensayos anticipan. La evolucion de las
indicaciones y progresos con estos nuevos anticoagulantes orales en los proximos afios nos
permitirdn tener una perspectiva mas clara sobre alguna de las controversias ahora planteadas

a nivel hipotético.

Universidad Internacional de Andalucia, 2014



BIBLIOGRAFIA

1.- Ahrens |, Lip GY, Peter K. What do the RE-LY, AVERROES and ROCKET-AF trials tell us for stroke prevention in
atrial fibrillation? Thromb Haemost 2011; 105:574-578.

2.-Huisman MV, Lip GY, Diener HC, Brueckmann M, van Ryn J, ClemensA. Dabigatran etexilate for stroke prevention
in patients with atrial fibrillation: Resolving uncertainties in routine practice. Thromb Haemost 2012; 107:838-847.

3.- Informe para el grupo GENESIS de la SEFH. ANTICOAGULANTES ORALES. Prevencién de eventos
tromboembdlicos en pacientes con fibrilacién auricular no valvular. BORRADOR para consulta publica Fecha
25/02/2012.

4.-Healey JS, Eikelboom J, Wallentin L, et al. Effect of age and renal function on the risks of stroke and major
bleeding with dabigatran compared to warfarin: an analysis from the RE-LY study. ACC 59 th Annual Scientific
Session. Poster Contributions Georgia World Congress Center March 14, 2010.

5.- Pengo V, Crippa L, Falanga A, Finazzi G, Marongiu F, Palareti G, Poli D, Testa S, Tiraferri E, Tosetto A, Tripodi A,
Manotti C. Questions and answers on the use of dabigatran and perspectives on the use of other new oral
anticoagulants in patients with atrial fibrillation. A consensus 69 document of the Italian Federation of Thrombosis
Centers (FCSA). Thromb Haemost 2011; 106:868-876.

6.- Patel MR, Mahaffey KW, Garg J, Pan G, Singer DE, Hacke W, Breithardt G, Halperin JL, Hankey GJ, Piccini JP,
Becker RC, Nessel CC, Paolini JF, Berkowitz SD, Fox KA, Califf RM; ROCKET AF Investigators. Rivaroxaban versus
warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med 2011; 365:883-891.

7.-Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, Eikelboom J, Oldgren J, Parekh A, Pogue J, Reilly PA, Themeles E, Varrone J,
Wang S, Alings M, Xavier D, Zhu J, Diaz R, Lewis BS, Darius H, Diener HC, Joyner CD, Wallentin L; RE-LY Steering
Committee and Investigators. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2009;
361:1139-51. Erratum in: N Engl J Med 2010; 363:1877.

8.- Granger CB, Alexander JH, McMurray JJ, Lopes RD, Hylek EM, Hanna M, Al-Khalidi HR, Ansell J, Atar D, Avezum A,
Bahit MC, Diaz R, Easton JD, Ezekowitz JA, Flaker G, Garcia D, Geraldes M, Gersh BJ, Golitsyn S, Goto S, Hermosillo
AG, Hohnloser SH, Horowitz J, Mohan P, Jansky P, Lewis BS, Lopez-Sendon JL, Pais P, Parkhomenko A, Verheugt FW,
Zhu J, Wallentin L; ARISTOTLE Committees and Investigators. Apixaban versus warfarin in patients with atrial
fibrillation. N Engl J Med 2011; 365:981-992.

9.-Weitz JI, Eikelboom JW, Samama MM; American College of Chest Physicians. New antithrombotic drugs:
Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-
Based Clinical Practice Guidelines. Chest 2012; 141(2 Suppl):e120S-1518.

10.-Weitz JI, Bates SM: New anticoagulants. J Thromb Haemost 2005; 3:1843-1853.

11.- Bauer KA: New Anticoagulants. Hematology 2006: 450-456.

12.- Perzborn E, Harwart M: Inhibition of thrombin generation in human plasma by rivaroxaban, an oral, direct
factor Xa inhibitor. ) Thromb Haemost 2009; 7 (Suppl 2):PP-MO-184 (A).

13.- Gomez-Outes A, Terleira-Fernandez Al, Suarez-Gea ML, Vargas- Castrillén E. Dabigatran, rivaroxaban, or
apixaban versus enoxaparin for thromboprophylaxis after total hip or knee replacement: systematic review, meta-
analysis, and indirect treatment comparisons. Brit Med J 2012; 344:e3675. doi: 10.1136/bmj.e3675

14.- Ficha técnica de Eliquis®, Xarelto® y Pradaxa® www.ema.europa.eu

15.- A. Martinez-Rubio et al / Rev Esp Cardiol Supl. 2012;12(B):25-30

16.- A. Calderdn Montero Semergen. 2013;39(Supl.1):17-23

Universidad Internacional de Andalucia, 2014



17.- J. Polo Garcia Semergen. 2013;39(Supl.1):10-6

Universidad Internacional de Andalucia, 2014



	INTRODUCCIÓN
	DESVENTAJAS DE LA HEPARINA Y DERIVADOS
	DESVENTAJAS DE LOS ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K
	¿QUÉ BUSCAMOS EN LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES?
	¿QUÉ DEMOSTRACIONES DE SU EFICACIA TENEMOS?
	PROTOCOLOS DE ACTUACIÓN, ESCALAS E INICIOS DE TRATAMIENTO
	NOTAS A TENER EN CUENTA. FÁRMACOS ANTICOAGULANTES
	INDICACIONES ACTUALES O SITUACIONES EN LAS QUE SE DEBEN EMPLEAR LOS NUEVOS FÁRMACOS ANTICOAGULANTES ORALES
	RIVAROXABÁN (XARELTO)
	DABIGATRAN (PRADAXA)
	MONITORIZACIÓN EN NACO
	ACTUACIÓN EN LAS COMPLICACIONES HEMORRÁGICAS
	BIBLIOGRAFÍA



