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INTRODUCCION

La anticoagulaciébn oral con farmacos anti-vitamina K (AVK) presenta
limitaciones tales como variabilidad en la respuesta, necesidad de controles
frecuentes y tener numerosas interacciones con otros medicamentos.

En los Ultimos afios se estan desarrollando de forma intensiva nuevos
anticoagulantes (1-3) con mecanismos de accion mas especificos, mas
eficaces, con mayor margen terapéutico de forma que no necesiten control de
laboratorio, menores efectos secundarios y que puedan ser administrados por
via oral. Los nuevos anticoagulantes se clasifican en dos grupos dependiendo
de su mecanismo de accion, dirigidos a la inhibicién del Flla (trombina) o del
FXa.

La lista de los nuevos anticoagulantes orales actualmente denominados
anticoagulantes orales de accion directa (ACODs) es muy numerosa (4), su
amplia variedad de indicaciones terapéuticas, diferentes dosis e interacciones
hacen que su aplicacion en la practica clinica sea compleja. Esta guia, que
representa a la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH) y
a la Sociedad Espafiola de Hemostasia y Trombosis (SETH), se ha centrado
en aquellos ACODs que hoy dia tienen indicaciones aprobadas en nuestro
pais o estan aprobados por otras agencias y pendientes de evaluacion por
EMA.

METODOS

Los autores de esta guia han sido seleccionados por ambas sociedades con
el fin de facilitar actuaciones en la préactica clinica y unificar criterios, en base
a la evidencia cientifica disponible. Pretende también, intentar dar respuesta
a aguellas situaciones todavia no bien definidas por las caracteristicas del
disefio de los estudios publicados que han sentado las bases para su
aprobacion por la EMA y la Agencia Espafiola del Medicamento.

Las recomendaciones y sugerencias de esta Guia se basan en los estudios
aleatorizados disponibles, en publicaciones en las que se analizan diferentes
subgrupos de pacientes incluidos en los ensayos clinicos, en las fichas
técnicas de los diferentes productos, revisiones sistematicas, opiniones de
expertos, en publicaciones aparecidas en los ultimos afios y en documentos
elaborados por diferentes estamentos.

Se destacan las recomendaciones grado A basadas en estudios
aleatorizados, revisiones sistematicas o en documentos de las agencias
reguladoras de medicamentos. En algunos apartados al carecer de estudios
disefiados capaces de resolver algunas de las cuestiones que se plantean,
las sugerencias que se hacen son el resultado de consenso entre los
participantes en la elaboracibn de esta Guia y por tando deberan ser
actualizadas a medida de que se dispongan de nuevos estudios y resultados
objetivos.



FARMACOLOGIA Y FARMACODINAMIA DE LOS ANTICOAGULANTES
ORALES DE ACCION DIRECTA: DABIGATRAN, RIVAROXABAN,
APIXABAN Y EDOXABAN.

1. DABIGATRAN

FARMACOLOGIA

. Dabigatran (BIBR-953; PM 471) y su pro-farmaco dabigatran etexilato
(BIBR-1048; PM 723) son moléculas inhibidoras disefiadas a partir de la
estructura del complejo formado por la trombina bovina con un péptido
inhibidor especifico. Dabigatran inhibe de forma selectiva a la trombina
humana con una afinidad muy elevada (Ki: 4,5 nM) e inhibe la agregacion
plaguetaria inducida por trombina (IC50): 10 nM) (5).

. En estudios in vitro dabigatran prolonga en forma dosis dependiente el
tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA), el tiempo de
protrombina (TP) y el tiempo de ecarina (TE) a concentraciones que varian
ligeramente entre diferentes especies. Los efectos anticoagulantes tras
administracion oral se manifiestan en las primeras horas y se mantienen
durante 3-8 horas. Dabigatran afiadido in vitro a concentraciones entre 0,1
y 46 pPM a plasma de distintas especies demostré una actividad
anticoagulante manifiesta prolongando e incluso doblando el TTPA, el TP
y el TE. En estudios in vitro en plasma humano dabigatran dobla el TTPA,
el TP y el TE a concentraciones de 0,23, 0,83 y 0,18 microM,
respectivamente.

. Dabigatran in vitro inhibe la generacion de trombina medida por el
potencial enddégeno de generacion de trombina en plasma humano pobre
en plaguetas con una Clsp= 0.56 microM (5).

.« En estudios in vivo, dabigatran prolongé el TTPA en forma dosis
dependiente tras administracion i.v. en ratas, (0,3, 1 y 3 mg/kg) y monos
rhesus (0,15, 0,3 y 0,6 mg/kg). Observandose los efectos maximos entre
los 30 y los 120 min. que seguian a la administracién y manteniéndose los
efectos en las pruebas de coagulacién en las 8 horas siguientes (5). La
administracion oral de dosis Unicas entre 10 y 400 mg de dabigatran
alteraron de una forma significativa las pruebas de coagulacion rutinarias
con una clara relacion dosis efecto.

. La actividad antitrombdética de dabigatran se ha demostrado en varios
modelos animales de trombosis. En un modelo en conejos, dabigatran
etexilato redujo la formacion de trombos en forma dosis dependiente con
una DEso de 4,65 mg/kg, consiguiéndose la maxima inhibicion dentro de la
primera hora tras la administracion (6). En un modelo de trombosis en la
vena cava en conejos anestesiados la DEs para dabigatran fue de 194 nM

7).

= Dabigatran inhibe de forma selectiva a la trombina humana con una afinidad
muy elevada e inhibe la agregacion plaquetaria inducida por trombina.

= Dabigatran afiadido in vitro a concentraciones entre 0,1 y 4,6 uM en plasma de
distintas especies demostr6 una actividad anticoagulante manifiesta
prolongando e incluso doblando el TTPA, el TP y el TE.



FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA

Tras administracion oral de dosis Unicas entre 10-400 mg o multiples
desde 50 a 400 mg, tres veces al dia durante 6 dias se pudieron observar
efectos sobre TTPA, TP, tiempo de trombina (TT) y TE, que seguian en
paralelo a los niveles determinados en plasma (4, 7,8).

El perfil farmacocinético del dabigatran ha sido estudiado en voluntarios
sanos y en pacientes incluidos en ensayos clinicos. Stangier et al. (7,8)
examinaron la absorcion, distribucion y eliminaciéon de dosis Unicas de
dabigatran a dosis comprendidas entre 10 y 400 mg en sujetos sanos. Las
concentraciones maximas (Cnax) €n plasma se observaron a las 2 horas
de su administracion (tmax= 2 h). La vida media de eliminacion estimada
fue de 7-9 horas. La mayor parte del dabigatran administrado (80% de la
dosis administrada) se elimina sin transformar por la orina. La Cmax
alcanzada con una dosis Unica de 150 mg no se altera de forma
importante por la ingesta de comida (Cnax=111 ng/mL en ayunas y 106
ng/mL tras alimentacion), pero la tnax tras la ingesta de alimentacion se
retrasa de 2 a 4 horas. Las prolongaciones en TP, TTPA, y TE se
correlacionaron siempre con la evolucion de los niveles de dabigatran en
plasma.

Tras la administracion de dosis multiples equivalentes a las utilizadas en la
practica clinica, las Cnax Se alcanzaron entre 2 y 3 horas, con Cnax de 184
ng/ml tras 150 mg/12 horas y de 183 ng/ml tras 220 mg/dia (9). La
semivida de eliminacién oscila entre 14 y 17 horas y no sigue un patrén
dosis dependiente. Las concentraciones maximas en plasma coinciden
con las actividades maximas sobre el TTPAy el TE.

Tras la administracion de una dosis Unica de 10 a 400 mg de dabigatran a
voluntarios sanos y a pacientes incluidos en ensayos clinicos

= La concentracion maxima en plasma se observa a las 2 horas de su
administracion.

» Lavida media de eliminacién estimada es de 7-9 horas.

= La mayor parte del dabigatran administrado (80% de la dosis administrada)
se elimina sin transformar por la orina.

= Las prolongaciones en TP, TTPA, y TE se correlacionaron siempre con la
evolucién de los niveles de dabigatran en plasma.

= Las concentraciones maximas no se alteran de forma importante por la
ingesta de comida, pero el pico maximo de accién se retrasa de 2 a 4 horas.

Tras la administracion de dosis multiples equivalentes a las utilizadas en la
practica clinica

= La concentracién méxima se alcanza a las 2 - 3 horas.

= La semivida de eliminacién oscila entre 14 y 17 horas y no sigue un patrén
dosis dependiente.

= Las concentraciones maximas en plasma coinciden con las actividades
maximas sobre el TTPA y del TE.

Se estudio el perfil farmacocinética / farmacodinamica de dabigatran en
poblaciones especiales. La biodisponibilidad de dabigatran no se alter6 en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada. En estudios adicionales en
pacientes sanos de edad avanzada (65-87 afios de edad) que recibian
dabigatran 150 mg/12h, las -caracteristicas farmacocinéticas vy
farmacodinamicas estaban dentro de los valores previstos en poblaciones



sanas, pero la biodisponibilidad de dabigatran aumentd de 1,7 a 2 veces
en los sujetos de edad avanzada, muy probablemente debido a una menor
eliminacion renal del farmaco en pacientes con alteraciones en el
aclaramiento de creatinina. Se observé que la eliminacion de dabigatran
se enlentecia en pacientes con aclaramiento de creatinina <50 ml/min.
Estos datos sugieren que se debe de tener precaucion en la
administracion de dabigatran en pacientes con insuficiencia renal y que
ante la duda se explore la integridad de la funcién renal.

»= La biodisponibilidad de dabigatran no se alter6é en pacientes con insuficiencia
hepética moderada.

» La biodisponibilidad de dabigatran aument6 de 1,7 a 2 veces en los sujetos
de edad avanzada, muy probablemente debido a una menor eliminacion
renal del farmaco.

= Se recomienda explorar la integridad de la funcion renal en pacientes de
edad avanzada y tener precaucion en la administracion de dabigatran en
pacientes con insuficiencia renal.

INTERACCIONES

Dabigatran no inhibe las isoenzimas 1A2, 2A6, 2B6, 2C9-Arg,2C19, 2D6,
2E1 y 3A4 del CYP in vitro (4). No se observaron alteraciones en la
farmacocinética o farmacodinamia de dabigatran etexilato en sujetos
sanos cuando se coadministr6 con diclofenaco (inhibidor de CYP2C9),
pantoprazol (inhibidor de CYP2C19) o atorvastatina (inhibidor de
CYP3A4). Dabigatran etexilato tiene una afinidad moderada por la
glucoproteina P (gp-P), mientras que esta afinidad desaparece para
dabigatran, la molécula activa. No se han observado interacciones cuando
se coadministré con atorvastatina o digoxina, substratos de la gp-P.

El ketoconazol por via sistémica, ciclosporina, itraconazol, tacrolimus y
dronedarona estan contraindicados en pacientes tratados con dabigatran.
Para informacién detallada ver apartado Interacciones de significado
clinico y ficha técnica (10). Dabigatran debe administrarse con precaucion
en grupos de pacientes que reciben tratamiento concomitante con
farmacos que favorecen el sangrado: antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), incluyendo &cido acetilsalicilico u otros inhibidores de la
agregacion plaquetaria.

Dabigatran no inhibe las isoenzimas del CYP in vitro ni tiene una afinidad por la
glucoproteina P (gp-P)

« No se han observado interacciones cuando se coadministré con: diclofenaco,
pantoprazol, atorvastatina o digoxina.

« El ketoconazol por via sistémica, la ciclosporina, el itraconazol, el tacrolimus y
dronedarona estan contraindicados en pacientes tratados con dabigatran.

« Debe administrarse con precaucién en grupos de pacientes que reciben
tratamiento concomitante con: antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), acido
acetilsalicilico u otros inhibidores de la agregacion plaquetaria.



2. RIVAROXABAN

FARMACOLOGIA

. Rivaroxaban (BAY 59-7939; PM 435) es un inhibidor potente y selectivo
del FXa con una Ki 0,4 nM. A diferencia de dabigatran etexilato,
rivaroxaban actla directamente sin precisar una biotrasformacion a partir
del profarmaco para poder desarrollar su actividad anticoagulante. La
accion inhibidora de rivaroxaban sobre el FXa es independiente de la
presencia de antitrombina (11).

. La accion farmacoldgica de rivaroxaban ha sido descrita en detalle por
Perzborn et al. (12). Concentraciones de rivaroxaban entre 0,30-0,49 uM
afiadidas in vitro al plasma de rata son capaces de duplicar el TP. La
capacidad de rivaroxaban para inhibir el FXa es superior en el plasma de
conejo (ICsp 21 nM) que en el de rata (ICso 290 nM). Concentraciones de
rivaroxaban de 0,23 y 0,69 uM afadidas in vitro prolongan al doble el TP y
el TTPA respectivamente.

. La inhibicién del FXa ejercida por rivaroxaban reduce la generacion de
trombina. En estudios in vitro rivaroxaban inhibe la generacion de trombina
en plasma pobre en plaguetas con una concentracion inhibitoria 1Cso para
el pico maximo de trombina de 163 nM (13).

. Rivaroxaban se mostro eficaz en un modelo de trombosis venosa in vivo
en la rata con una DEsp de 0,1 mg kg'l i.v. La accion antitromboética del
rivaroxaban fue evidente en un modelo de derivacion arteriovenosa en
ratas en el que se aprecié un efecto dosis dependiente con una DEsg de 1
mg/kg i.v y de 5 mg/kg p.o. (14). Rivaroxaban se mostré también eficaz en
un modelo de derivacién arteriovenosa en conejos con EDsy de 0,6 mg/kg.
Los parametros de la coagulacién (TP, TTPA y HepTest) se prolongaban
en relacion con las dosis. La administraciébn de rivaroxaban no parece
alterar de forma significativa los tiempos de sangrado a las dosis eficaces
utilizadas en los estudios anteriores.

» Rivaroxaban es un inhibidor potente y selectivo del FXa.

= La accibén inhibidora de rivaroxaban sobre el FXa es independiente de la
presencia de antitrombina.

= Concentraciones de rivaroxaban de 0,23 y 0,69 puM afadidas in vitro
prolongan al doble el TP y el TTPA respectivamente.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

. El perfil farmacocinético de rivaroxaban en individuos sanos se investigo
en 108 adultos de edades comprendidas entre 19 y 45 afios (15). Tras la
administracion uUnica de comprimidos de 5 a 80 mg, la concentracion
maxima (Cmax) €n plasma se produjo en las dos horas que seguian a la
administracion con una tmax de 112 min para 5 mg, y de 120 min para 80
mg. Las Cnax alcanzadas en este estudio oscilaron entre 72 ug/L tras la
administracion de 5 mg y de 316 ug/L con 80 mg. Los incrementos en Cpax



tras la administracion de rivaroxaban a partir de dosis superiores a 10 mgy
las areas bajo la curva no siguen una progresion proporcional a la dosis.

El perfil farmacocinético de rivaroxaban por via oral tras multiples dosis se
estudié también a varios regimenes: 5 mg una, dos o tres veces al dia; y
10 mg, 20 mg, o 30 mg b.i.d. durante 7 dias en varones sanos de edades
comprendidas entre 20 y 45 afios. Se alcanzaron niveles estables de
rivaroxaban en plasma tras 7 dias de tratamiento (16). Las
concentraciones maximas en plasma se alcanzaban entre 3 y 4 horas
(tmax) de la administracion de rivaroxaban coincidiendo con la maxima
inhibicion de la actividad del FXa. Las concentraciones maximas
alcanzadas (Cnax ) fueron de 85, 123, 158, y 318 ug/L para las dosis de 5
mg b.i.d., 5 mg t.i.d., 10 mg b.i.d. y 20 mg b.i.d. respectivamente. La ti;
para el rivaroxaban en los primeros dias fue de 3,7-5,8 h prolongandose
en el dia 7 hasta las 5,8-9,2 h. Rivaroxaban se elimina en un 33% en
forma activa y un 33% en forma inactiva por el rindén y el resto, en forma
inalterada, por via digestiva (17).

Tras la administracion de una Unica dosis de 5 a 80 mg de rivaroxaban a voluntarios
sanos

= La concentracibn maxima en plasma se produjo a las 2 horas de su
administracion.

= Los incrementos en la concentracibn méaxima y las areas bajo la curva, a partir de
dosis superiores a 10 mg, no siguen una progresion proporcional a la dosis.

Tras la administracion de dosis multiples equivalentes a las utilizadas en la practica
clinica

= Las concentraciones méaximas en plasma se alcanzaban entre 3 y 4 horas,
coincidiendo con la maxima inhibicion de la actividad del FXa.

= La vida media de eliminacion estimada en los primeros dias fue de 3,7-5,8 h,
prolongandose en el dia 7 hasta las 5,8-9,2 h.

= Se elimina en un 33% en forma activa y un 33% en forma inactiva por el rifién y
el resto, en forma inalterada, por via digestiva.

La influencia del peso muy bajo o excesivo sobre los parametros
farmacocinéticos se evaluo tras la administracion de dosis de rivaroxaban
de 10 mg en voluntarios de pesos distribuidos en grupos (< 50, 70-80, y
>120 kg): Las Cnax alcanzadas fueron un 24% superiores en el grupo de
pesos < 50, mientras que las observadas en voluntarios de >120 kg,
fueron similares a las de los individuos de peso normal. No se detectaron
diferencias entre los perfiles farmacocinéticos en hombres, mujeres o
personas de edad avanzada. El perfil farmacocinético de rivaroxaban no
se ve afectado en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh
A), aunque si se afecta en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh B). Debido a su eliminacion renal, rivaroxaban debe de
administrarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal.



* La concentracidon maxima alcanzadas en sujetos con pesos < 50 son un 24%
superiores, mientras que las observadas en voluntarios de >120 kg, fueron
similares a las de los individuos de peso normal.

= No se detectaron diferencias entre los perfiles farmacocinéticos en hombres,
mujeres o personas de edad avanzada.

= El perfil farmacocinético de rivaroxaban no se ve afectado en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada.

= Debe de administrarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal.

INTERACCIONES

Rivaroxaban se metaboliza a través de los citocromos CYP3A4, CYP2J2 y
también por otros mecanismos independientes de CYP. No se han
observado interacciones entre rivaroxaban y midazolam, ranitidina,
hidréxido de aluminio o magnesio, omeprazol, digoxina o atorvastatina. La
coadministracion de rivaroxaban con antiacidos o ranitidina no modifica las
propiedades farmacocinéticas de rivaroxaban (18).

Rivaroxaban es también un substrato para la gp-P. La administracion
conjunta de rivaroxaban con otros farmacos inhibidores potentes de
CYP3A4 con moderada acciébn sobre gp-P como claritromicina o
fluconazol, no tiene un impacto farmacodinamico o clinico significativo. La
administracion conjunta de rivaroxaban con inhibidores potentes de
CYP3A4 y de la gp-P incrementan el efecto de rivaroxaban por lo que
estan contraindicados los tratamientos con ketoconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol o ritonavir. La coadministraciéon de rivaroxaban
con inductores potentes de CYP3A4 y gp-P puede reducir sus niveles y
eficacia clinica. Para informacion detallada ver apartado Interacciones de
significado clinico y ficha técnica (19).

Debe tenerse precaucion en pacientes que reciben tratamiento
concomitante con medicamentos que afectan a la hemostasia, como los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), acido acetilsalicilico, inhibidores
de la agregacioén plaquetaria u otros antitrombdticos.

Rivaroxaban se metaboliza a través de los citocromos CYP. Es también un
substrato para la gp-P.

= No se han observado interacciones con: midazolam, ranitidina, hidréxido de
aluminio o magnesio, omeprazol, digoxina, atorvastatina, antidcidos o
ranitidina.

» La administracion conjunta con claritromicina o fluconazol, no tiene un
impacto farmacodinamico o clinico significativo.

= La administracion conjunta con rifampicina, ketoconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol o ritonavir esta contraindicada.

= Debe administrarse con precaucion en grupos de pacientes que reciben
tratamiento concomitante con: antiinflamatorios no esteroideos (AINES), acido
acetilsalicilico u otros inhibidores de la agregacién plaguetaria.



3.- APIXABAN

FARMACOLOGIA

. Apixaban (BMS 562247; PM 460) es un inhibidor directo y reversible del
factor Xa que se une directamente al lugar activo del factor Xa con una
elevadisima afinidad (Ki= 0,08 nM) ejerciendo por este mecanismo sus
efectos anticoagulante y antitrombotico (20). Apixaban ejerce directamente
sSu accion sin requerir una biotransformacién previa y no necesita la
presencia de antitrombina para manifestar su accién anticoagulante.

. La potencia anticoagulante in vitro del apixaban se ha demostrado en
plasma de rata, conejo, perro y humanos siendo capaz de modificar TP,
TTPA, TT y Hep-test (21). La capacidad de apixaban para inhibir el FXa o
modificar las pruebas de coagulacion es variable entre las distintas
especies. Las concentraciones requeridas para duplicar TP y el TPPA en
la rata son de 7,9 y 20 uM.

. Concentraciones de 3,6 0 7,4 uM en plasma humano in vitro, son capaces
de duplicar el TP y el TTPA. Apixaban inhibe la generacion de trombina en
plasma humano con un efecto dosis dependiente entre 5nM hasta 400nM
con una ICsp de 70-100 nM (22).

. La acciéon antitromboética de apixaban se ha demostrados en distintos
modelos animales. En la rata, apixaban inhibe la formacion de trombos en
territorios arteriales y venosos con DE50 de 0,72 o 1,55 mg/kg/h.,
respectivamente. Apixaban ha mostrado su eficacia antitrombdtica en
modelos de derivacién arteriovenosa en conejos (22). En un modelo de
trombosis inducida en la vena cava de conejo, dosis de 65 nM fueron
eficaces para reducir en 50% el tamafio de los trombos, sin prolongar de
una forma evidente los tiempos de sangrado (23). La actividad inhibidora
de la formacion de trombos en estos modelos, coincide con la alteracion
en las pruebas de coagulacién: TTPA, TT y tiempo de protrombina
modificado (TPm).

= Apixaban es un inhibidor potente y selectivo del FXa.

» La accién inhibidora de apixaban sobre el FXa es independiente de la
presencia de antitrombina.

= Concentraciones de apixaban de 3,6 o 7,4 uM afiadidas in vitro prolongan al
doble el TP y el TTPA respectivamente.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA

. Tras la administracion oral en adultos sanos, aproximadamente 50-66%
de apixaban se absorbe en el estdomago e intestino delgado y la
concentracion maxima (Cmax) Se alcanza en aproximadamente entre 1y 3
horas (23). Después de la administracion de una dosis unica de 5 mg se
alcanza una Cpax de 100 ng/ml (24). El 87% del apixaban administrado se
encuentra unido a las proteinas del plasma. Las elevaciones en niveles
plasmaticos de apixaban se corresponden con prolongaciones en el TTPA
y TPm.



Tras la administracion de dosis multiples, las concentraciones de apixaban
aumentan ligeramente, especialmente cuando se repiten las dosis cada 12
horas con un factor de de acumulacion de 1,3 a 1,9 (25). La Cnax para la
dosis de 5 mg/12 horas se incrementa ligeramente respecto a la misma
dosis en administracién Unica. Apixaban alcanza la concentracién en
estado de equilibrio después de ~3 dias, con una vida media final
aproximada de 9-14 horas. La eliminacién implica multiples mecanismos
incluido el metabolismo asi como la eliminacidén por via biliar y renal del
compuesto original sin modificar. El aclaramiento renal es responsable de
~27% del aclaramiento total. La ingesta de alimentos no afectan Cnax 0 el
area bajo la curva de apixaban.

Tras la administracién de una Unica dosis de 5 mg de apixaban a voluntarios sanos;
= La concentracibn méaxima en plasma se alcanza entre 1 y 3 horas de su
administracion.

= El 87% de del apixaban administrado se encuentra unido a las proteinas del
plasma.

= Las elevaciones en niveles plasmaticos de apixaban se corresponden con
prolongaciones en el TTPA y TP modificado.

Tras la administracion de dosis multiples equivalentes a las utilizadas en la practica
clinica

= La concentracidn de apixaban aumentan ligeramente cuando se repiten las dosis
cada 12 horas con un factor de de acumulaciéon de 1,3 a 1,9.

= Las concentraciones maximas en plasma se incrementan ligeramente respecto a
la misma dosis en administracién Unica.

= Apixaban alcanza la concentracién en estado de equilibrio después de ~3 dias.

= La eliminacion implica multiples mecanismos incluido el metabolismo asi como la
eliminacién por via biliar y renal del compuesto original sin modificar.

= El aclaramiento renal es responsable de ~27% del aclaramiento total.

= La ingesta de alimentos no afectan la concentracion méaxima o el &rea bajo la
curva.

La ingesta de alimentos con contenido elevados en grasas o calorias no
produce ningun efecto sobre la eficacia de apixaban (26). La Cnyax no se
afecta por la insuficiencia renal leve o moderada. No es necesario un
ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada,
sin embargo, debido a la falta de evidencia clinica, apixaban no se
recomienda en pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 15 ml/
min. 0 en los que tienen insuficiencia hepatica grave. Apixaban debe
utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada (Child Pugh A o B).

» La concentracion maxima de apixaban no se afecta por la insuficiencia renal
leve o moderada.

= No es necesario un ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia renal
leve o moderada.

= No se recomienda en pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 15
ml/min.

= No se recomienda en los que tienen insuficiencia hepatica grave.

= Debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada (Child Pugh A o B).
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INTERACCIONES

Apixaban es oxidado a través de mecanismos dependientes de CYP3A4
con contribuciones de menor importancia de las isoenzimas CYP1A2 y
CYP2J2. El potencial de apixaban para inhibir o inducir CYP o generar
metabolitos activos es minima. Apixaban es un sustrato pero no un
inhibidor o inductor de la gp-P (26).

No se recomienda la administracion de apixaban en pacientes que reciben
tratamiento sistémico concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 y
de la gp-P, tal como ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol; o
ritonavir. La administracion concomitante de apixaban con inductores
potentes del CYP3A4 y de la gp-P puede causar una reducciéon de casi un
50% en la exposicidn a apixaban. Para informacién detallada ver apartado
Interacciones de significado clinico y ficha técnica (27).

Apixaban no parece causar interacciones con la administracion de
digoxina, pero debe administrarse con precaucion en grupos de pacientes
gue reciben tratamiento concomitante con antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), incluyendo &cido acetilsalicilico. No se recomienda el uso
concomitante de otros inhibidores de la agregacion plaquetaria u otros
agentes antitrombdticos.

= Apixaban es oxidado a través de los citocromos CYP. Es también un
substrato pero no un inhibidor o inductor de la gp-P.

= No se recomienda la administracién conjunta con ketoconazol, itraconazol,
voriconazol y posaconazol o ritonavir.

= No se observan interacciones con la digoxina.

= Debe administrarse con precaucion en pacientes que reciben tratamiento
concomitante con antiinflamatorios no esteroideos (AINEsS), &cido
acetilsalicilico.

= No se recomienda el uso concomitante de otros inhibidores de la agregacion
plaguetaria u otros agentes antitrombaticos.

EDOXABAN

FARMACOLOGIA

Edoxaban (DU-176b; PM 738) es un inhibidor directo y selectivo del FXa
con una Ki de 0.561 nM. La accion antitrombética de edoxaban es
independiente de los niveles de antitrombina (28,29). Edoxaban no
requiere ser metabolizado para ejercer su accion anticoagulante (Tabla 1).

Edoxaban afadido al plasma humano prolonga el TP y el TTPA con una
relacion dependiente de la dosis. Concentraciones equivalentes a 0.256 y
0.508 pM prolongan al doble los valores del TP y el TTPA. La accion
anticoagulante de edoxaban sobre la prolongacion del TP fueron similares
en plasma humano, de monos o en conejos (28). Se requieren
concentraciones mucho mas elevadas de edoxaban para prolongar el TT
confirmando que edoxaban no posee una accion antitrombina directa.
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La accién inhibidora de edoxaban sobre el factor FXa produce una
reduccion en la cantidad total de trombina generada en plasma humano.
Estudios comparativos demuestran que la accion inhibidora de edoxaban
sobre la generacion de trombina es superior a la de fondaparinux (30).

Edoxaban ha demostrado su eficacia antitrombotica en distintos modelos
de trombosis arterial y venosa. Edoxaban inhibié significativamente la
formacion de trombos en modelos de estasis venosa en ratas y conejos. A
dosis de 2.5 mg/kg edoxaban disminuy6 significativamente la formacion de
trombos venosos en la rata (28). Edoxaban mostr6 su accion
antitrombédtica en un modelo de coagulacion intravascular diseminada
inducida por factor tisular en la rata. Los margenes de seguridad entre las
dosis antitromboticas y aquellas que inducen una prolongacion de tiempo
de sangrado fueron mas amplios que los de la heparina no fraccionada,
dalteparina, lepirudina y warfarina (31). La accién antitromboética de
edoxaban se relacionaba con las modificaciones en el TP o en las
actividades anti-FXa en el plasma de los animales de experimentacion.

= Edoxaban es un inhibidor potente y selectivo del FXa.

= La accion inhibidora de edoxaban sobre el FXa es independiente de la
presencia de antitrombina.

= Concentraciones de edoxaban entre 0.256 a 0.508 pM afiadidas in vitro
prolongan el TP y el TTPA en diversas especies animales.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA

La eficacia, seguridad y el perfil farmacocinético y farmacodinamico de
edoxaban se exploré en voluntarios sanos (32). El perfil farmacocinético
de edoxaban se caracteriza por una rapida absorcion un eliminacion
bifasica con una eliminacién terminal media (ty2) entre 5.8 y 10,7 horas
con una biodisponibilidad de un 62%. Tras la administracion de dosis
Gnicas de edoxaban entre 10 y 150 mg, la concentracion maxima Cpax
alcanzada entre 1y 2 horas (tmax) €ra de 150 y 300 ng/ml con las dosis de
30y 60 (32). El porcentaje de union a proteinas del plasma oscilaba entre
el 40% y el 59%. La recuperacion de edoxaban en orina en las 48 horas
postingesta vari6 entre el 34.7% y el 39.0% para todas las dosis
ensayadas, con la mayoria del farmaco excretado en las 8 primeras horas.

Los estudios de farmacocinética tras administracion repetida de edoxaban
mostraron un perfil similar a los estudios de administracion unica (32). La
tmax para la administracion de 60 mg (2 veces al dia) fue de 2-3 horas con
Cmax de 266 ng/ml en el primer dia y alcanzando 305 ng/ml tras 10 dias de
tratamiento continuado. No se observé acumulacion sistémica tras dosis
repetida de 90 o 120 mg/dia mantenidos durante 10 dias. La excrecion
urinaria de edoxaban se mantuvo constante a lo largo del tratamiento con
90 o0 120 mg/dia con valores que representan entre el 36% y el 45% de la
dosis administrada. La biodisponibilidad de edoxaban en voluntarios sanos
fue de 61,8% (33).

Las concentraciones de edoxaban en plasma se correlacionaron con sus
efectos sobre los pardmetros de coagulacién, con prolongaciones en el
TP, TTPA y niveles de actividad anti-Xa dependientes de la dosis, con un
aumento de 2 veces en el PT con la dosis de 60 mg oral Unica (28).
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Edoxaban aument6 el INR hasta un maximo de 3,5, regresando a valores
normales en las 24 a 36 horas después de la administracion Unica. En el
8% de los participantes, edoxaban prolongé el tiempo de sangrado por
encima de los 9,5 min. Los tiempos de sangrado regresaron a la
normalidad en 12 horas en la mayoria de casos.

Edoxaban se elimina a través de multiples vias, con una proporcion
significativa del farmaco eliminada a través del rifion. Tras la
administracion de edoxaban marcado, la recuperacion media fue del 97%
del total de la dosis radiactiva administrada, con 62,2% eliminado en las
heces, 35,4% en la orina. y una minima proporcion en forma de metabolito
hidrolizado (34, 35). La ingesta de dietas ricas en grasa no modifica en
forma significativa la farmacocinética en poblaciones japonesa o caucasica
(36). La biodisponibilidad fue similar para los participantes japoneses 0
caucasicos con valores del AUC ligeramente superiores (7-9%) en los
voluntarios caucasicos.

Tras la administracién de una Unica dosis de edoxaban entre 10 y 150 mg de
edoxaban a voluntarios sanos
= Laconcentracion maxima en plasma se alcanza entre 1y 2 horas.

= Entre el 40 y 59% del edoxaban administrado se encuentra unido a las proteinas
del plasma, recuperandose entre el 34 y el 39% del farmaco en la orina.

= Las elevaciones en niveles plasméticos de edoxaban se corresponden con
prolongaciones en el TTPA, TP y actividad anti Xa.

Tras la administracion de dosis multiples equivalentes a las utilizadas en la practica
clinica

= La concentracion de edoxaban aumentan ligeramente cuando se repiten las
dosis.

= No se observé acumulacion sistémica tras dosis repetidas de 90 o 120 mg/dia.

= La biodisponibilidad de edoxaban fue del 61.8%.

= Edoxaban se elimina el 62% por las heces y el 35.4% por el rifién.

= La ingesta de dietas ricas en grasas no modifica de forma significativa la
farmacocinética.

INTERACCIONES

Al igual que con otros ACODs que actuan como inhibidores directos del
factor Xa, edoxaban puede interaccionar con otros farmacos (inhibidores
de citocromo P450 y de la glicoproteina-P). Edoxaban esta parcialmente
metabolizado por el citocromo P450 3A4. Los estudios en microsomas
hepaticos humanos indican que edoxaban se metaboliza a través de
CYP3A4 (37).

Edoxaban es un substrato para la gp-P que puede ser inhibida por varios
farmacos utilizados en el tratamiento de patologias cardiovasculares
(quinidina, verapamilo, atorvastatina, dronedarona, amiodarona o
digoxina). Incrementando la exposicion al farmaco (37). La
coadministracion de 60 mg de edoxaban con quinidina, verapamilo o
dronedarona incremento la exposicion al anticoagulante. La administracion
de edoxaban con amiodarona disminuyo la concentracion de edoxaban en
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un 25.7 %. La coadministracién con atorvastatina no modifico la exposicion
a edoxaban. Los parametros farmacocinéticos de edoxaban pueden
alterarse por la coadministracion con digoxina produciendo incrementos en
el AUC y Cpax del 95% vy del 15.6%, respectivamente (38). La
administracion de inhibidores potentes de la gp-P (amiodarona,
eritromicina, ketoconazol, quinidina o verapamilo) en pacientes con
alteraciones moderadas de la funcion renal, pueden aumentar la
exposicion a edoxaban (39).

La administracion conjunta de edoxaban con AINES o dosis bajas de
acido acetilsalicilico no tiene un efecto importante sobre la exposicién a
edoxaban, pero puede prolongar los tiempos de sangrado (40). La
administracion conjunta de edoxaban y dosis elevadas de acido acetil
salicilico puede incrementar la exposicion sistémica a edoxaban.

= Edoxaban es metabolizado parcialmente a través del CYP3A4 y es también
un substrato de la gp-P.

= No se recomienda la administracién conjunta con digoxina, amiodarona,
eritromicina, ketoconazol, quinidina y verapamilo dado que pueden alterar la
exposicibn a edoxaban especialmente en pacientes con alteraciones
moderadas de la funcién renal.

= La administracion conjunta de edoxaban con AINES o dosis bajas de &cido
acetilsalicilico puede incrementar la exposicién sistémica a edoxaban.

= No se recomienda el uso concomitante de otros inhibidores de la agregacion
plaguetaria u otros agentes antitrombaticos.
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Tabla 1. Resumen comparativo de las caracteristicas generales de los ACODs (4).

DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN EDOXABAN
(Farmaco activo) DU-176b
Referencia y Peso molecular BIBR-953; PM 471 BAY 59-7939; BMS 562247, Edoxaban tosilate
y (Profarrmaco: Etexilato) PM 435 PM 460 PM 738
BIBR-1048; PM 723
Nombre comercial Pradaxa® Xarelto® Eliquis® Lixiana®,

Empresa Boehringer Ingelheim Bayer, Schering Pharma Bristol Myers Squibb, Pfizer Daiichi Sankyo
Mecanismo de accién Factor lla Factor Xa Factor Xa Factor Xa; Ki 0.561 nM
Profarmaco Si No No No

ertue?Zngde laboratorio TTPA, TPy TE TP, TTPAy HepTest ;';iacmgﬁ' TTm,  Hep-test y | pr 1rpa

Dosis utilizadas en clinica 110, 150 mg/12h 10, 20 mg/24 h 2.5,5mg/12 h 15, 30, 60 mg/ 24h
{;‘m’g‘%‘;"(lgi)'a Generacion de | 4 gg |\ 163 UM 75-100 UM 0.84 pM
Farmacocinética Tmax 1,25-3h 2-4h 1-3h 1-2h

Egtr)wli;c;(;inética Cmax @ dosis 184 ng/m| 250 ng/ml 100 ng/ml 300 ng/ml 60 mg
Eliminacion renal 80% 66% (forma activa 33%, inactiva | oo, 35-40 %

33%)

@ nsuficiencia renal

Grupos de pacientes que | @ L - @ L . @ S ”
] .. Insuficiencia renal o hepética Insuficiencia renal o hepética Insuficiencia renal o hepética
requieren atencién p p P
Interferencia Citocromos No CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4y gp-P
. e . rifampicina, fenitoina, | rifampicina, fenitoina, - . .
Interacciones que pueden | quinidina, amiodarona, carbamacepina fenobarbital, | carbamazepina, fenobarbital, hierba Quinidina, verapamilo, amiodarona,
requerir ajustes de dosis verapamilo . ' ’ ’ ' dronedarona eritromicina
hierba de San Juan de San Juan
ketoconazol, ciclosporina, | ketoconazol, itraconazol, ketoconazol, itraconazol,
Farmacos contraindicados itraconazoll, voriconazol, posaconazol, voriconazol, posaconazol, ketoconazol y similares

tacrolimus, dronedarona

ritonavir

ritonavir

® Dependiendo del grado de la afectacion.
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INDICACIONES Y POSOLOGIA

Los ACODs estan indicados en Espafa para la profilaxis del
tromboembolismo venoso tras cirugia de reemplazo de cadera o rodilla, para
la profilaxis del ictus en la fibrilacién auricular no valvular (FANV), para el
tratamiento de la trombosis venosa profunda/tromboembolismo de pulmén y
para la prevencion secundaria tras un tromboembolismo venoso (estas dos
tltimas no financiadas por el Sistema Nacional de Salud). Por otro lado, la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) esté evaluando un cuarto farmaco,
edoxaban.

Actualmente estan comercializados tres ACODs: dabigatran etexilato
(Pradaxa®), rivaroxaban (Xarelto®) y apixaban (Eliquis®) para la indicacion
de profilaxis del tromboembolismo venoso tras cirugia de reemplazo de
cadera o rodilla, y para la prevencion del ictus en FANV. Asimismo, los tres
farmacos tienen la indicacion de tratamiento del tromboembolismo venoso y
prevencion secundaria del mismo, sin embargo dicha indicacion no esta
financiada por el Sistema Nacional de Salud.

= Dabigatran Etexilato (Pradaxa®), Rivaroxaban (Xarelto®) y Apixaban (Eliquis®) estan
comercializados en nuestro pais para la indicacién de profilaxis del tromboembolismo
venoso tras cirugia de reemplazo de cadera o rodilla.

= Dabigatran Etexilato (Pradaxa®), Rivaroxaban (Xarelto®) y Apixaban (Eliquis®) estan
autorizados para la prevencion del ictus en FANV.

= Dabigatran Etexilato (Pradaxa®), Rivaroxaban (Xarelto®) y Apixaban (Eliquis®) estan
autorizados para el tratamiento del tromboembolismo venoso y la prevencion
secundaria del mismo, pero no estan financiados por nuestro Sistema Nacional de
Salud.

1. Prevencién primaria de episodios tromboembdlicos venosos en
pacientes adultos sometidos a cirugia de reemplazo total de cadera o
cirugia de reemplazo total de rodilla, programadas.

Segun datos de una reciente revisiOn sistematica y metanalisis
publicado en el British Medical Journal, rivaroxaban se asocié con una
reduccion significatica del riesgo de tromboembolismo venoso
comparado con enoxaparina (riesgo relativo, RR 0,48, intervalo de
confianza del 95%, 0,31-0,75, p=0,001), cosa que no sucede con
dabigatran (RR 0,71, 0,23 — 2,12; p=0,54) ni apixaban (0,82, 0,41-1,64;
p=0,57) (41).

Por contra, rivaroxaban se asoci6 con un incremento del
sangrado clinicamente relevante (RR 1,25, 1,05 - 1,49; p=0,01) en
comparacién con enoxaparina, mientras que dabigatran mostré un
riesgo similar a la enoxaparina (1,12, 0,94 — 1,35; p=0,21), tanto para la
dosis de 220 mg como la de 150 mg. En cambio, en el caso de
apixaban, el riesgo de sangrado clinicamente relevante fue
significativamente menor al de la enoxaparina (0,82, 0,69 — 0,98;
p=0,03). La tasa de sangrado mayor fue similar a la enoxaparina para
los tres ACODs.
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En pacientes sometido a artroplastia total de cadera y rodilla

= No se ha demostrado inferioridad del dabigatran sobre la enoxaparina siendo
igual de eficaz y seguro que ésta.

= Rivaroxaban ha demostrado superioridad sobre la enoxaparina en cuanto a la
eficacia, pero con una tasa de hemorragia clinicamente relevante ligeramente
superior, aunque no de hemorragia mayor.

= Apixaban ha demostrado no inferioridad respecto a enoxaparina con una tasa de
hemorragia clinicamente relevante ligeramente inferior, sin diferencias en la
hemorragia mayor.

DABIGATRAN: La dosis recomendada de dabigatran es de 220 mg una vez
al dia (2 capsulas de 110). Si el tratamiento se inicia el mismo dia de la
cirugia (1-4 horas después) debera hacerse con 110 mg, y ya al dia siguiente
los 220 mg. Si el tratamiento no se puede iniciar el mismo dia de la cirugia,
comenzaremos con 220 mg una vez al dia (10).

Se debe reducir la dosis de dabigatran a 150 mg (2 capulas de 75 mg) en
caso de:

— Insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min),
ya que dos tercios de la molécula se eliminan por via renal. Por dicho
motivo hay que evaluar la funcién renal antes de comenzar el
tratamiento y ante cualquier situacion en la que se sospeche que
pudiera haber un deterioro de la misma (deshidratacion, sepsis,
determinadas medicaciones).

— Asociacion con inhibidores potentes de la glicoproteina-P como son
amiodarona, quinidina o verapamilo. Si el paciente tuviera una
insuficiencia renal moderada y tiene que tomar verapamilo, la dosis se
reducira incluso a 75 mg diarios.

— Pacientes con edad avanzada con el punto de corte en 75 afos. Hay
que tener en cuenta que la funcién renal esta estrechamente unida a la
edad, con lo que en estos pacientes es muy importante el control de la
misma.

RIVAROXABAN: la dosis recomendada es de 10 mg de rivaroxaban cada 24
horas (dosis Unica). El tratamiento se iniciara entre 6 y 10 horas tras la cirugia
siempre que sea posible. En principio no hay que ajustar la dosis, aunque se
recomienda precaucion en caso de aclaramiento de creatinina entre 15 y 30
ml/min (19).

APIXABAN: la dosis recomendada es de 2,5 mg cada 12 horas por via oral.
La dosis inicial debe tomarse entre 12 y 24 horas después de la intervencién
quirdrgica. En principio no hay que ajustar la dosis, aunque se recomienda
precaucion en caso de aclaramiento de creatinina entre 15y 30 ml/min. (27).

En las fichas técnicas de los tres farmacos se recomienda mantener el
tratamiento 10-14 dias en caso de cirugia de reemplazo de rodilla y 35 dias
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en caso de reemplazo de cadera. No obstante las recomendaciones segun las
guias actuales son mantener el tratamiento 35 dias en ambas cirugias.

2. Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos
con fibrilacion auricular no valvular.

Aspectos generales

La Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) (42), y recientemente las
dos sociedades americanas (American Heart Association, AHA y American
College of Cardiology, ACC) (43, 44) recomiendan aplicar la escala CHA,;DS,-
VASC a la hora de indicar anticoagulacion oral en pacientes con FANV (ver
Tabla 2) Asi en los pacientes menores de 65 afios sin factores de riesgo
(incluyendo las mujeres) no se recomienda la anticoagulacion y en pacientes
con una puntuacion de 1, pudiera indicarse antiagregacion o anticoagulacion,
preferiblemente esta segunda, y estd indicado anticoagular a todos los
pacientes con una puntuacion igual o mayor de 2. Sin embargo la novena
conferencia del ACCP (American College of Chest Physicians) de 2012,
recomienda seguir aplicando la escala CHADS, (Tabla 3), indicando
tratamiento anticoagulante para un CHADS,22, anticoagulaciéon o
antiagregacion (preferiblemente anticoagulacion) en caso de CHADS,=1 (45)
y no tratamiento antitrombético en caso de CHADS,=0 (Tabla 3). Suponemos
que en la siguiente revision, seré sustituida por la escala CHA,;DS,-VASC.

Ademaés la Guia Europea para el manejo de la fibrilacién auricular,
incluye como novedad la escala HAS-BLED (Tabla 4) para la evaluacion del
riesgo hemorragico, de tal forma que con una puntuacion igual o superior a 3
indica que el paciente presenta un alto riesgo hemorragico, lo cual si bien no
contraindica la anticoagulacion oral, si recomienda un control mas exhaustivo
sobre la anticoagulacién de dicho paciente (42).

Los tres ACODs comercializados, dabigatran, rivaroxaban y apixaban
tienen la autorizacién en Espafia para la indicacion de prevencion de ictus en
la FANV, (edoxaban estd aun pendiente de aprobacién por la EMA).

Tabla 2.- Escala de riesgo CHA,DS,-VASC

Factor de riesgo | Puntuacion

Insuficiencia cardiaca Congestiva 1

Hipertension

Edad > 75 afios (Age)

Diabetes

Ictus/AlT/embolismo periférico previo (Stroke)

Enfermedad Vascular (arteriopatia periférica,
cardiopatia isquémica, placa adrtica)

Edad entre 65y 74 aios (Age)

NI

Sexo femenino
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Tabla 3. Escala de riesgo CHADS;

Factor de riesgo | Puntuacion
Insuficiencia cardiaca Congestiva 1
Hipertension 1

Edad > 75 afos (Age) 1

Diabetes 1
Ictus/AlT/embolismo periférico previo (Stroke) 2

Tabla 4.- Escala HAS-BLED

Factor de riesgo | Puntuacion
Hipertension 1

Alteracion funcion renal/hepatica ing))or cada
Ictus/AlT/embolismo periférico previo (Stroke) 1
Antecedentes de sangrado (Bleeding) 1

INR Labil 1

Edad > 65 afios 1

Alcohol o farmacos que interfieren en la |1 (por cada
hemostasia (Drugs) uno)

DABIGATRAN: esta indicado para la prevencion del ictus y de la embolia
sistémica en pacientes adultos con FANV, con uno o mas de los siguientes

factores de riesgo (10):

— lIctus, ataque isquémico transitorio o embolia sistémica previos

— Fraccién de eyeccion ventricular izquierda < 40%
— Insuficiencia cardiaca sintomatica = Clase 2 escala New York Heart

Association (NYHA)
— Edad =75 afos

— Edad = 65 afos asociada a uno de los siguientes: diabetes mellitus,

enfermedad coronaria o hipertension

Indicacion:

Prevencidn del ictus y la embolia sistémica en pacientes adultos con FANV, con uno o

mas de los siguientes factores de riesgo.

» |ctus, ataque isquémico o embolia sistémica previos.

* Fraccion de eyeccién ventricular izquierda <40%

= |nsuficiencia cardiaca sintomatica = Clase 2 escala New York Heart Association

(NIYA)
= Edad =75 afos

= Edad 265 afios asociado a uno de los siguientes: diabetes, enfermedad coronaria

0 hipertension

La dosis recomendada es de 150 mg cada 12 horas.

Se indica reducir la dosis a 110 mg/12 horas en caso de:

— Edad superior a 80 afios. En pacientes con edades comprendidas entre
los 75 y los 80 afios se recomienda valorar reducir la dosis en funcién

del riesgo hemorragico
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— En el caso de aclaramiento de creatinina entre 30 y 50 ml/min, aunque
no hay una clara indicacion de reducir la dosis, se debe valorar
reducirla en funcion del riesgo hemorragico del paciente

— Tratamiento con verapamilo

— Pacientes con alto riesgo de sangrado gastrointestinal.

Posologia habitual: 150 mg cada 12 horas.

Ajuste de dosis: 110 mg/12 horas

= Edad = 80 afos.

» 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.

RIVAROXABAN: esté indicado para la prevencion del ictus y de la embolia
sistémica en pacientes adultos con FANV, con uno o mas factores de riesgo,
como por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensién, edad = 75
afos, diabetes mellitus, ictus o ataque isquémico transitorio previos (19).

Indicacion:

Prevencion del ictus y la embolia sistémica en pacientes adultos con FANV, con uno o
mas de los siguientes factores de riesgo.

= |ctus, ataque isquémico o embolia sistémica previos.

= Fraccion de eyeccion ventricular izquierda <40%.

= Insuficiencia cardiaca sintomatica = Clase 2 escala New York Heart Association
(NIYA).

= Edad =75 afios.

= Edad =65 afios asociado a uno de los siguientes: diabetes, enfermedad coronaria o
hipertension.

La dosis recomendada es de 20 mg por via oral una vez al dia. Se
debe reducir la dosis a 15 mg diarios cuando el aclaramiento de creatinina
sea entre 30 y 50 ml/min (insuficiencia renal moderada). Aunque no se
incluyeron pacientes con aclaramientos inferiores a 30 ml/min, no hay
contraindicacion para usar rivaroxaban en pacientes con aclaramiento entre
15y 30, vigilando un posible riesgo hemorragico (19).

Posologia habitual: 20 mg cada 24 horas.

Ajuste de dosis: 15 mg/24 horas
= Insuficiencia renal moderada (ACr: 30-49 ml/min).
= Insuficiencia renal grave (ACr 15-29 mL/min).

APIXABAN: esta indicado para prevencion del ictus y de la embolia sistémica
en pacientes adultos con FANV con uno o mas factores de riesgo tales como
ictus o ataque isquémico transitorio previos; edad = 75 afos; hipertension;
diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca sintomatica (= Clase 2 escala NYHA).

La dosis recomendada es de 5 mg por via oral cada 12 horas y se
recomienda reducir la dosis a 2,5 mg cada 12 horas en pacientes con al
menos dos de las siguientes caracteristicas: edad = 80 afios, peso corporal <
60 kg, o creatinina sérica = 1,5 mg/dl. Aunque los datos en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 15-29 mL/min) son muy
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limitados, no hay contraindicacion para usar apixaban en estos pacientes con
la dosis reducida. No se recomienda en caso de aclaramiento de creatinina
inferior a 15 mL/min. (27).

Posologia habitual: 5 mg cada 12 horas.

Ajuste de dosis: 2.5 mg/12 horas

= Insuficiencia renal grave (ACr 15-29 mL/min).

= En caso de presencia de 2 de las siguientes caracteristicas: edad = 80 afios, peso
corporal < 60 kg, o creatinina sérica = 1,5 mg/dl.

La dosis de 110mg /12h de dabigatran fue no inferior a warfarina en la
prevencion del ictus asociado a la fibrilacién auricular aunque demostré una
tasa del 20% inferior de sangrado mayor, mientras que la dosis de 150 mg/12
h fue superior a warfarina en la prevencion del ictus con una tasa de sangrado
mayor similar a ésta. Ambas dosis mostraron una tasa significativamente
menor de sangrado intracraneal (46).

Rivaroxaban demostré no-inferioridad respecto a la warfarina en el
andlisis por intencion de tratar, con una tasa de hemorragia mayor similiar y
de hemorragia intracraneal significativamente inferior (47).

Apixaban demostro superioridad frente a warfarina tanto en la reducion
del ictus y embolismo sistémico como en la tasa de sangrado mayor
(incluyendo hemorragia intracraneal) y mortalidad. A diferencia de dabigatran
150 y rivaroxaban, la tasa de sangrado digestivo fue similar a warfarina. (48)

EDOXABAN: se ha presentado a la EMA para la prevencion del ictus en la
FANV se ha ensayado con dos dosis 30 y 60 mg/24 horas. En el caso de la
dosis de 60 mg la tasa de ictus fue 1,18% vs 1,50% con warfarina (RR 0,79,
intervalo de confianza 0,63-0,99, p<0,001 no inferioridad). La tasa de
sangrado mayor para la dosis de 60 mg fue de 2,75% vs 3,43 de warfarina
(RR 0,80, 0,71-0,91; p<0,001). Presumiblemente la dosis aprobada sera la de
60 mg cada 24 horas, debiéndose utilizar la dosis de 30 mg en caso de de
aclaramiento de creatinina entre 30-50 mL/min, peso inferior a 60 Kg o uso
concomitante de inhibidores potentes de P-glicoproteina | (49).

Datos de eficaciay seguridad
Dabigatran
e Dosis de 110 mg/12 h no inferioridad frente a warfarina.
e Dosis de 150 mg/12 h superioridad frente a warfarina.
e Ambas dosis: tasa de hemorragia mayor similar y de hemorragia intracraneal
significativamente inferior.
Rivaroxaban
o No-inferioridad respecto a la warfarina.
e Tasa de hemorragia mayor similar y de hemorragia intracraneal significativamente
inferior.
Apixaban
e Superioridad respecto a warfarina.
e Tasa de hemorragia mayor inferior a warfarina incluyendo hemorragia intracraneal.

Cardioversion
El primer estudio evaluando la utilidad de los ACODs en la cardioversion fue
un subanalisis de 1270 pacientes sometidos a la misma en el estudio RE-LY,
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647, 672 y 664 con dabigatran 110mg, dabigatran 150mg y warfarina
respectivamente. Un ecocardiograma transesofagico se realizd en 25,5%,
24,1% y 13,3% de las cardioversiones, de las cuales 1,8%, 1,2% y 1,1%
fueron positivas para trombos en la auricula. La frecuencia de ictus y
embolismo sistémico a los 30 dias fue de 0,8%, 0,3% y 0,6%, (D110 vs.
warfarina p=0,71, D150 vs warfarina p=0,40), los resultados fueron similares
en pacientes con y sin ecocardiografia transesofagica. Las hemorragias
mayores fueron 1,7%, 0,6% y 0,6% (D110 vs. warfarina p=0,06, D150 vs.
warfarina p=0,99). Los resultados demostraron que dabigatran es comparable
a warfarina en pacientes anticoagulados que requieren cardioversion (50). Los
pacientes pueden continuar con dabigatran si precisan cardioversion (10).

En un subestudio de ARISTOTLE en 540 pacientes con cardioversion, 265
con apixaban y 275 con warfarina y con un tiempo medio hasta la intervencion
de 243+/-231 y 253+/-248 dias respectivamente. No se presentaron episodios
de ictus o embolismo sistémico en los 30 dias siguientes. Se produjo infarto
de miocardio en 0,3% con apixaban y 0,2% con warfarina. Hemorragias
mayores ocurrieron en 0,3% pacientes con apixaban y 0,2% con warfarina. La
mortalidad fue de 0,6% con apixaban y 0,5% con warfarina. Los eventos
cardiovasculares graves son infrecuentes y comparables para apixaban y
warfarina (51). Los pacientes pueden continuar con apixaban si precisan
cardioversion (27).

El Comité de medicamentos de Uso Humano de la Agencia Europea del
Medicamento ha recomendado incluir en la version vigente de la ficha técnica
de rivaroxaban una nota adicional que sefale que “El tratamiento con
rivaroxaban se puede iniciar o continuar en pacientes que requieran
cardioversion” (19). La aprobacién se basa en un ensayo clinico prospectivo
en pacientes con FA sometidos a cardioversion, incluyo 1.504 pacientes (con
y sin tratamiento anticoagulante oral previo) con FANV programada para
cardioversion, para comparar rivaroxaban con dosis ajustadas de AVK
(aleatorizaciéon 2:1) en la prevencion de acontecimientos cardiovasculares (52,
53). Se utilizaron dos estrategias: cardioversion guiada por ETE (de 1 a 5
dias de pre-tratamiento anticoagulante) o cardioversion convencional (minimo
tres semanas de pre-tratamiento anticoagulante). El estudio X-VERT
demostré una eficacia y seguridad comparables entre los grupos de
tratamiento con rivaroxaban y con AVK en la cardioversion. La tasa de
eventos de la variable principal de eficacia (compuesta por todos los ictus,
ataque isquémico transitorio, embolia sistémica fuera del SNC, infarto de
miocardio y muerte cardiovascular) fue del 0,5% en el grupo de rivaroxaban y
del 1,0% en el grupo de AVK (RR 0,50; IC 95%: 0,15 - 1,73; poblacion ITT
modificada). La tasas de eventos de la variable principal de seguridad
(hemorragia mayor) fue del 0,6% en el grupo de rivaroxaban y del 0,8% en el
grupo de AVK (RR 0,76; IC 95% 0,21-2,67; poblacién de seguridad).
Rivaroxaban permitio realizar las cardioversiones tras un periodo de
tratamiento previo mas corto que AVK (reduciendo el tiempo medio hasta la
cardioversion de 34 a 25 dias). En base a estos resultados, en el apartado
5.1. de la ficha técnica vigente de Xarelto® se especifica (19): “Pacientes
sometidos a cardioversion: El tratamiento con Xarelto® se puede iniciar o
continuar en pacientes que requieran cardioversion. Para una cardioversion
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guiada por ecocardiografia transesofdgica (ETE) en pacientes no tratados
previamente con anticoagulantes, el tratamiento con Xarelto® debe iniciarse
al menos 4 horas antes de la cardioversion para asegurar una anticoagulacion
adecuada’.

3. Tratamiento de la trombosis venosa y para la prevencion secundaria

tras una trombosis venosa profunda y/o embolia de pulmon
Actualmente los tres farmacos comercializados (dabigatran, rivaroxaban y
apixaban) tienen la autorizacion para el tratamiento del tromboembolismo
venoso Y la prevencion secundaria del mismo, sin embargo en nuestro pais
dicha indicacion no esta financiada.

DABIGATRAN: la dosis diaria recomendada de dabigatran es de 150 mg dos
veces al dia después del tratamiento con un anticoagulante parenteral durante
al menos 5 dias. La dosis de 110 mg /12 horas no se ha ensayado en este
contexto clinico. La duracion del tratamiento se establecera en funcion de los
factores de riesgo del paciente y tras la evaluacién cuidadosa del beneficio del
tratamiento frente al riesgo de hemorragia.

RIVAROXABAN: se debe iniciar con 15 mg cada 12 horas durante las 3
primeras semanas, permitiendo obviar el periodo de tratamiento con heparina
(no fracionada o de bajo peso molecular, HBPM), para posteriormente seguir
con 20 mg una vez el dia. La duracion del tratamiento vendra definida por la
presencia de factores de riesgo transitorios, y siempre teniendo en cuenta el
riesgo/beneficio del tratamiento. Para la prevencion secundaria, se puede
mantener el tratamiento con 20 mg diarios. La dosis de 15 mg al dia no se
incluyé en el ensayo, pero puede considerarse en caso de insuficiencia renal
o riesgo elevado de sangrado.

APIXABAN: la dosis recomendada para el tratamiento del tromboembolismo
venoso agudo es de 10 mg cada 12 horas por via oral, durante los primeros 7
dias, seguida de 5 mg cada 12 horas. La duracién vendra definida por la
presencia de factores de riesgo transitorios o no.

Para la prevencion secundaria una vez completado 6 meses de
tratamiento, la dosis recomendada es de 2,5 mg cada 12 horas via oral.

Tratamiento del tromboembolismo venoso agudo (trombosis venosa profunda
/embolia pulmén)

e Dabigatran: 150 mg /12 horas tras un periodo de al menos 5 dias de tratamiento
anticoagulante parenteral.

e Rivaroxaban: 15 mg/12 horas durante 21 dias seguido de 20 mg/24 horas.

e Apixaban: 10 mg/12 horas durante 7 dias seguido de 5 mg/12 horas.

e El rivaroxaban y apixaban se utilizan en monoterapia desde el inicio del
tratamiento.

Prevencion secundaria tromboembolismo venoso
e Dabigatran: 150 mg/12 horas.

e Rivaroxaban: 20 mg/24 horas.

e Apixaban 2.5 mg/12 horas.
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Para ninguno de los tres farmacos, tenemos datos respecto a pacientes con
trombofilia, especialmente en caso de sindrome antifosfolipido, tampoco hay
datos suficientes en pacientes con cancer.

DABIGATRAN: mostréo no inferioridad en la variable de eficacia primaria
(episodio de tromboembolismo venoso recurrente) comparado con warfarina
en los ensayos RE-COVER y RE-COVER Il (2,3 % vs 2,2 %; p< 0,001), sin
diferencias en el sangrado mayor (1,2 % vs 1,7 %). En la fase de extension,
dabigatran fue superior a placebo en la reduccion del riesgo de recurrencia
(RRR 92, 0,4 % vs 5,6 %; p< 0.001), No hubo diferencias en el sangrado
mayor, pero si en la combinacion del sangrado mayor y el clinicamente
significativo (54,55,56).

RIVAROXABAN: demostré no inferioridad respecto al binomio enoxaparina-
warfarina en la variable de eficacia primaria (episodio de tromboembolismo
venoso recurrente), con un RR de 0,68 (intervalo de confianza 95% 0,44-1,04,
p<0,001), sin diferencias en la tasa de sangrado. Durante el periodo de
extension (prolongacion del tratamiento 6-12 meses a partir de los 3-6 meses
de tratamiento estandar), rivaroxaban fue superior frente a placebo en la
prevencion de la recurrencia del tromboembolismo venoso (RR 0,18, 0,09-
0,39, p<0,001), y de nuevo sin diferencias en la tasa de sangrado mayor
(57,58).

APIXABAN: también demostré no inferioridad frente a enoxaparina/warfarina
en la reduccion del tromboembolismo venoso recurrente (2,3 % vs 2,7 %; p<
0,001) junto con una reduccion significativa del sangrado mayor y la suma de
sangrado mayor y clinicamente relevante (0,6 % vs 1,8 %; RRR=67 %; p<
0,001; vy 4,3 % vs 9,7 %; RRR=56 %; p< 0,001 respectivamente). En el
ensayo AMPLIFY-EXT, ambas dosis de apixaban (2.5 mg y 5 mg cada 12
horas) redujeron el riesgo de recurrencia comparado con placebo sin
incrementar el riesgo de sangrado mayor (59,60).

EDOXABAN: se ha presentado a la EMA para la indicaciéon de
tromboembolismo venoso. La dosis ensayada fue 60 mg cada 24 horas (30 en
caso de aclaramiento de creatinina entre 30-50 mL/min o peso inferior a 60
Kg). Edoxaban fue no inferior a warfarina en la prevencién de la recurrencia
del tromboembolismo venoso (RR 0,89; intervalo de confianza 0,70-1,13;
p<0.001) y superior en la variable de seguridad (sangrado mayor, RR 0,81,
intervalo de confianza 0,71-0,94; p=0,004) (61).
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Tabla 5. Indicaciones y posologia de los ACODs Yeh CH, Hogg K, Weitz

JI: Overview of the new oral anticoagulants. Opportunities and
challenges. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2015 35:
DOI:10.1161/ATVBAHA.115.303397 (62)
Dabigatran Rivaroxaban | Apixaban Edoxaban
FANV 150 mg/12h o | 20 mg/24h o 15 | 5 mg/12 2,5 | 60 mg/24 h; 30
110 mg/12 h en | mg/24h si| mg/l2 h si| mg/24h Si
pacientes Aclr=35-50 existen 2 de los | Aclr=15-50
>80arfios o | ml/min. factores ml/min.
Aclr=30-50 (Aprobado  en | siguientes: adad
mL/min). Espafia) >80 afos,, peso
(Aprobado en <60 kg o}
Espafia) creatinina >1,5
mag/dl.
(Aprobado  en
Espafia)
ETV 150 mg/l12 h |15mg/l12hx21 |10 mg/l2 h x 7 |60 mg/24 h

(después de 5 | dias, luego | dias, luego 5 | (después de 5-
dias de | 20mg/24 h. mg/12 h. 10 dias de
tratamiento con | (Aprobado UE, | (Aprobado en | heparina); 30
heparina). no en Esparia) UE, no en | mg/l24 h si
(Aprobado UE, Espana) Aclr=15-50
no en Espafia) mL/min  or si
toman
imhibidores
potentes de la
Gp-P.
Profilaxis en | 220 mg/24 h, | 10 mg/24 h. 2,5 mg/24 h. No licenciado en
artroplastia 150 mg/24 h en | (Aprobado en | (Aprobado en | UE)
rodilla y pacientes= 75 | Espafia) Espafia)
afios, Aclr=30-
cadera 50 mL/min o

tratamiento
concomitante
con verapamilo,
amiodarona 0
quinidina.
(Aprobado  en
Espafa)

CONTRAINDICACIONES

De modo general, los ACODs comparten las mismas contraindicaciones
relativas y precauciones que cualquier farmaco antitrombatico, las cuales se
pueden resumir en aquellas situaciones donde el riesgo hemorragico del
paciente esté aumentado. Estaran contraindicados en pacientes con
hemorragia activa o diatesis hemorragica importante. Al margen de ello, la
insuficiencia renal va a limitar su uso, especialmente en el caso del
dabigatran, y la insuficiencia hepatica, especialmente si lleva asociada una
coagulopatia. Ademas no se ha ensayo ninguno de estos farmacos en
poblacion pediatrica y por supuesto en mujeres gestantes o durante el periodo
de lactancia. Finalmente, como cualquier otro farmaco, si existe alergia,
intolerancia o hipersensibilidad al principio activo o sus excipientes (10, 19,
27).
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Insuficiencia renal: ninguno de los farmacos se ensayd en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min).
Para aclaramiento entre 30 y 50 ml/min hay que reducir la dosis con
dabigatran y rivaroxaban y no es necesario reducir dosis con apixaban.
Dabigatran esta contraindicado en caso de aclaramiento inferior a 30 ml/min
mientras que rivaroxaban y apixaban abren la puerta a pacientes con
aclaramiento entre 15y 30 ml/min.

Insuficiencia hepética: de forma especifica rivaroxaban y apixaban estan
contraindicados en insuficiencia hepatica asociada a coagulopatia y en
pacientes cirréticos estadios B y C de Child. En el caso de dabigatran no se
recomienda su uso.

Contraindicaciones a la anticoagulacion
= Pacientes que no colaboran y no estan bajo supervision (deterioro de cognicion
significativo, alcohdlicos o trastornos psiquiatricos).

= 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.
= Enfermedades hepaticas graves.

= Alteraciones de la hemostasia (coagulacién o fibrindlisis, funcién plaquetaria)
hereditarias o adquiridas con riesgo clinicamente relevante de hemorragia.

INTERACCIONES DE SIGNIFICADO CLINICO

En términos generales los ACODs apenas tienen interacciones ni
farmacoldgicas ni con la dieta, sin embargo hay que tener en cuenta que los
tres son sustrato de gp-P y que los farmacos anti-Xa ademas se metabolizan
en parte por el citocromo P450 3A4, por lo que se pueden producir
interacciones a ese nivel (10, 19, 27, 63).

1. Los inductores de gp-P (rifampicina, carbamacepina, fenitoina,
fenobarbital o Ila hierba de San Juan) pueden disminuir la
concentracion plasmatica de los ACODs y por tanto no se recomienda
Su uso.

2. Los inhibidores de la gp-P, por tanto, podran aumentar la concentracion
plasmatica de los ACODs por lo que deben ser administrados con
precaucion.

— Estan contraindicados el dabigatran, rivaroxaban y apixaban (sin
datos con el edoxaban) en caso de administracion de antimicéticos
azolicos (ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol),
porque ademas actuan a nivel del citocromo 3A4 lo cual afecta a los
anti-Xa.
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3.

— Dabigatran también esta contraindicado con ciclosporina, tacrolimus

— 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 precaucion en el caso
de la amiodarona. La dronedarona 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.

Inhibidores de la bomba de protones (omeprazol y similares) o de los
receptores de histamina (ranitidina y similares). Aunque dabigatran
necesita un pH &cido para su absorcion la administracion conjunta con
farmacos antiacidos no ha demostrado influencia sobre la
farmacocinética/farmacodinamia de dabigatran, por lo que puede
administrarse de forma conjunta. Tampoco hay problema con los anti-
Xa.

Respecto a la administracibn conjunta con otros farmacos
antitrombdticos, indudablemente incrementara el riesgo hemorragico.
Pueden administrarse con farmacos antiagregantes bajo vigilancia
estrecha (y esto también es valido para los AINES), aunque no se
recomienda el uso de ACODs y doble antiagregacién y no deben ser
administrados con otros farmacos anticoagulantes.

La rifampicina, 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 administracién de
antimicoticos azolicos (ketoconazol, itraconazol, posaconazol).

Dabigatran también esta 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.

La dronedarona 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).

La administracion conjunta con otros farmacos antitrombdéticos, 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.
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ELECCION DE ANTICOAGULANTES

Los ensayos clinicos de los ACODs frente a warfarina han demostrado que no
s6lo no son inferiores a ésta, incluso son superiores. Sin embargo aunque la
Sociedad Europea de Cardiologia en sus Ultimas guias ha otorgado la
indicacion a los ACODs para la prevencion del ictus en la FANV, creemos que
a la hora de elegir el farmaco anticoagulante hay que tener en cuenta una
serie de consideraciones (64) que pasamos a detallar.

Que pacientes con FA no valvular deberian permanecer anticoagulados con
dicumarinicos (65):
— 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 opcién
MA&s segura por su alta tasa de eliminacion renal, especialmente
en poblacion 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 2,5mg/12h.
— Pacientes que no deseen pasar a los ACODs.

= Pacientes con fibrilacién auricular con afectacion valvular, definida como
estenosis mitral u otra valvulopatia significativa que requieran o hayan sido
sometidos a tratamiento especifico como prétesis valvulares o valvuloplastias.

= Pacientes con un buen control del tratamiento anticoagulante.

= Pacientes con historia de dispepsia o riesgo de sangrado gastro intestinal en el
caso del dabigatran.

=  Pacientes con insuficiencia renal severa.

= Pacientes que no deseen pasar a los ACODs.

Qué pacientes deberian pasar de dicumarinicos a ACODs seqgun las
recomendaciones de la AEMPS

Pacientes con un mal control terapéutico (tiempo en rango terapéutico
por debajo de <65%)

Pacientes con antecedentes de hemorragia intracraneal

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 con dificultad para acceder al control biol6gico
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Cambio de AVK a nuevos anticoagulantes orales
= Pacientes recibiendo AVK en los que no es posible mantener un control del INR
dentro de rango (2-3) a pesar de buen cumplimiento terapedtico.
o Cuando el porcentaje de tiempo en rango terapéutico sea inferior al 65%,
teniendo en cuenta para la valoracion los Ultimos 6 meses de tratamiento y,
excluyendo inicios y suspensiones por cirugias o procedimientos invasivos.

= Pacientes con dificultad para acceder al control biolégico.

= Pacientes con hipersensibilidad conocida o contraindicacién especifica al uso de
acenocumarol o warfarina.

= Pacientes con alto riesgo trombotico, especialmente si han sufrido un episodio
tromboembolico arterial grave durante el tratamiento con dicumarinicos.

= Pacientes con antecedentes de hemorragia intracraneal.

= Pacientes con ictus isquémicos que presentan criterios clinicos de alto riesgo de
hemorragia intracraneal.

Qué pacientes deberian comenzar tratamiento anticoagulante con los ACODs:
— Pacientes con alto riesgo trombotico
— Pacientes con alto riesgo hemorragico (ver consideraciones sobre
hemorragia gastrointestinal del apartado anterior), especialmente con
antecedentes de hemorragia intracraneal
— Pacientes con dificultad para acceder al control bioldgico

Inicio con ACODs
= Pacientes con dificultad para acceder al control biolégico.

= Pacientes con alto riesgo trombdtico.
= Pacientes con antecedentes de hemorragia intracraneal.

= Pacientes con ictus isquémicos que presentan criterios clinicos de
alto riesgo de hemorragia intracraneal.

EFECTO SOBRE LAS PRUEBAS DE COAGULACION

DABIGATRAN.

Prolonga tanto el TTPA como el TP, aunque sobre éste ultimo el efecto es
minimo. Por otra parte, prolonga el TE (prueba especifica de generacién de
trombina) de forma dosis-dependiente. TP y TTPA son insuficientes para
establecer diferencias de concentraciones terapéuticas.

El TTPA es util para valorar cualitativamente la accién anticoagulante, aunque
es menos sensible para dosis elevadas. En el estudio RE-LY con dabigatran
150 mg cada 12h, se observo un pico con TTPA ~2 x control y valle a las 12h
de 1.5 x control (9). Niveles >2,5 x control pueden indicar un exceso de

30



anticoagulacién y el TTPA se vuelve incoagulable a altas concentraciones de
dabigatran.

Como sefala la ficha técnica (10), TT y TE son sensibles para evaluar el
efecto anticoagulante de dabigatran. El efecto farmacodinamico de la
concentracion de dabigatran tras administracion de 220mg se correlaciona
con TTy TE (9). EI TT es muy sensible y Gtil 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 opcidén conveniente, (el TT es una prueba muy
sensible pero inespecifica que se puede prolongar durante muchos dias y
puede demorar muchas cirugias innecesariamente). A nuestro entender y es
una opinibn con poca experiencia, el TTPA se adapta mejor al riesgo
hemorragico real (niveles < 1.4 pueden ser idéneos), si el TT es normal es
razonable asumir que los niveles de dabigatran son muy bajos y que el riesgo
hemorragico no esta aumentado. EI TE se prolonga de forma dosis
dependiente y podria servir para distinguir niveles plasmaticos del farmaco.

En conclusion, TT y TTPA son los métodos mas accesibles para valorar de
forma cualitativa la presencia o ausencia de efecto anticoagulante, su
normalidad hace improbable que dabigatran pueda contribuir a una
hemorragia. EI TE se considera el mejor método para valorar riesgo
hemorragico. Un test que ha demostrado una gran correlacion con la
concentracion del farmaco es Hemoclot, un T° trombina diluido en plasma
control que utiliza calibradores de dabigatran liofilizado. Sin embargo, el coste
de TE y Hemoclot limita su disponibilidad en los laboratorios de urgencias.

= Dabigatran prolonga TT, TTPA y TP, sobre este Ultimo el efecto es minimo.

= TT y TTPA son Uutiles para valorar efecto anticoagulante, pero insuficientes para
valorar concentraciones terapéuticas.

= El TE se prolonga de forma dosis dependiente. Puede servir para distinguir
niveles plasmaticos del farmaco.

RIVAROXABAN.

En funcion de la dosis administrada, prolonga el TTPA y el TP, este ultimo
demuestra una relacion lineal dosis-respuesta al rivaroxaban y se prolonga
segun el grado de inhibicion del factor Xa. Se requieren curvas de calibracion
especificas (66,67). El INR no debe utilizarse para monitorizar los efectos de
rivaroxaban, ya que solo se ha validado para dicumarinicos. Rivaroxaban
también prolonga de forma dosis dependiente TTPA y Heptest (inhibicion de
Xa), mientras que no tiene efecto sobre el TT. Los métodos cromogénicos
antiXa permiten una valoracién cuantitativa, si bien no hay datos de valores
umbrales respecto a la hemorragia o la trombosis. La determinacion anti-Xa
precisa utilizar calibradores especificos, aunque esta presente en muchos
laboratorios generalmente no esta disponible durante 24 horas.

* Rivaroxaban prolonga el TTPA de forma dosis dependiente.

= Prolonga el TP. La prolongacion muestra una relacion lineal dosis-respuesta
al rivaroxaban, segun el grado de inhibicion del factor Xa.

= EIINR no debe utilizarse para monitorizar los efectos de rivaroxaban.

= La inhibicién del FXa se valora utilizando como calibrador el rivaroxaban, es
un método adecuado pero costoso.

31



APIXABAN.

Prolonga el TTPA y TP de acuerdo con la concentracion plasmatica del
producto, las alteraciones observadas son pequefas y estan sujetas a un alto
grado de variabilidad por lo que no se recomiendan para valorar los efectos
farmacodinamicos de apixaban. EI TP es menos sensible a Apixaban que a
Rivaroxaban y puede estar en limites normales en muchos pacientes con
actividad anticoagulante de relevancia clinica.

Métodos que utilizan sustratos cromogénicos de medicion de actividad anti-
Xa, utilizando calibradores especificos, podrian resultar utiles en situaciones
de sobredosis o cirugia de urgencia, la actividad anti-Xa es directamente
proporcional a la concentracion plasmética de apixaban en un amplio
intervalo de dosis del farmaco (66).

= Apixaban prolonga el TTPA y TP de acuerdo con la concentracion plasmética
del producto.

= Métodos cromogénicos de medicion de actividad anti-Xa podrian resultar
Utiles en situaciones de sobredosis o cirugia de urgencia ya que la la
actividad anti-Xa es directamente proporcional a la concentracién plasméatica
de apixaban.

= Las pruebas de coagulacién basicas: TTPA, TP, TT, son Utiles para valorar
cualitativamente la accién anticoagulante. Sin embargo, son insuficientes
para establecer diferencias de concentraciones terapéuticas.

= Métodos mas especificos que estan siendo introducidos recientemente para
valorar el riesgo hemorragico, tienen un elevado coste, son privativas para
cada farmaco, plantean problemas de calibracion y todavia no han sido
validados.

EDOXABAN

Prolonga TTPA y TP de forma dosis dependiente, especialmente a
concentraciones terapéuticas, sin embargo estos tests no tienen suficiente
sensibilidad para medir sus niveles plasmaticos. La determinacion de anti-Xa
con un calibrador especifico se considera el test mas adecuado para valorar
su concentracion en plasma (66).

Influencia sobre otras pruebas de coagulacion.

Los ACODs afectan a muchas pruebas coagulométricas, incluyendo las que
valoran estados de hipercoagulabilidad como antitrombina, proteina C,
proteina S, resistencia a PCa y anticoagulante lupico. La dosificaciéon de
factores también puede afectarse, la determinacion de fibrinbgeno por el
método de Clauss puede estar falsamente disminuida en presencia de
dabigatran mientras que la determinacion de FVIII puede disminuir en
presencia de rivaroxaban.

MONITORIZACION. CUANDO Y COMO HACER EL CONTROL

En los estudios clinicos efectuados con los ACODs en los que se valora, en
pacientes con FANV, su eficacia y seguridad, no se efectué monitorizacion de
la actividad anticoagulante (46,47,48). La monitorizacibn es innecesaria
porque la variabilidad interindividual de los nuevos agentes es baja, su vida
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media es corta y porque las interacciones con otras drogas son limitadas en
base a sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas.

Para efectuar una adecuada monitorizacion de cualquier farmaco mediante
pruebas de laboratorio se requieren las siguientes condiciones: una
significativa variabilidad intra e interindividual de la droga, la disponibilidad de
métodos diagndsticos validados, el establecimiento de rangos terapéuticos y
la demostracion clinica del valor terapéutico del control biolégico.

Ninguna de las premisas anteriores se cumplen en el momento actual en
relacibn a monitorizacibn de estos farmacos: la variabilidad intra-
interindividual es baja, su vida media corta y no se ha demostrado que exista
relacion entre las pruebas del laboratorio y las posibles complicaciones
tromboembdlicas o hemorragicas. Tampoco se ha demostrado que la
modificacion de la dosis o los intervalos entre ellas, basandose en resultados
de pardmetros de coagulacién, aumente su eficacia y seguridad (68,69,70).
Por todo ello creemos no es necesaria una monitorizacion generalizada y
rutinaria del efecto anticoagulante en los pacientes.

Sin embargo, en determinadas situaciones puede ser interesante realizar una
medida puntual del defecto farmacodindmico del paciente, donde la
informacion de determinadas pruebas de hemostasia nos permita: a) conocer
si el paciente toma el anticoagulante; b) facilitar la toma de decisiones en
caso de complicaciones hemorragicas o tromboticas; c) planificar una
intervencién quirdrgica con seguridad; d) valorar otros posible efectos
adversos, e) determinar si existen interacciones medicamentosas, f) si existe
sospecha de sobredosificaciones o falta de adherencia.

* En los estudios clinicos efectuados con los ACODS en los que se valorasu eficacia y
seguridad, no se efectu6 monitorizacién 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.

= No deben modificarse la dosis ni los intervalos entre las dosis en base a resultados
analiticos de los paramétros de la coagulacion.

» Puede ser de ayuda la monitorizacion para: a) conocer si el paciente toma el
anticoagulante; b) facilitar la toma de decisiones en caso de complicaciones
hemorragicas o trombodticas; c¢) planificar una intervencion quirdrgica con seguridad; d)
valorar otros posible efectos adversos, e) determinar si existen interacciones
medicamentosas.

1.- Monitorizacién del efecto anticoagulante

Las opciones para medir el efecto farmacodinamico de los anticoagulantes
incluyen tests globales de coagulacion y métodos cuantitativos especificos.
Los coagulémetros portatilas utilizados para la determinacion del INR no
deben utilizarse en pacientes recibiendo ACODs.

Los estudios globales de hemostasia son los métodos disponibles en la
actualidad en la mayoria de los laboratorios. El TTPA permite determinar de
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forma cualitativa la presencia de dabigatran y el TP la del rivaroxaban. Estos
test no son idoneos para determinar cuantitativamente los niveles
plasmaticos.

¢, Cuando se debe efectuar monitorizacion?
La vida media relativamente corta de los ACODs hace necesario definir el
momento en que se efectlda la monitorizacion.

Cuando se interpreten los resultados de los estudios de coagulacién en las
situaciones especiales antes comentadas, es imprescindible conocer con
exactitud cuando se realiza la extraccion de sangre en relacion a la Ultima
dosis administrada.

Debe considerarse también la farmacocinética de cada anticoagulante y su
vida media vy, el perfil clinico del paciente, especialmente de su funcion renal
ya que, cuando se reduce el filtrado glomerular, se prolonga la vida media del
anticoagulante y se favorece la bioacumulacion del farmaco. Esto se traduce
en una modificacion de los parametros de coagulacién analizados.

El riesgo de sobredosificacion en la insuficiencia renal es mayor en el caso de
dabigatran y en menor medida del rivaroxaban. Por no eliminarse por via
renal el riesgo de acumulacion cuando se utiliza el apixaban parece ser bajo
(71,72).

Por lo tanto y de forma tedrica, si deseamos conocer los niveles pico del
anticoagulante la extraccion debe hacerse a las 2-3 h de la toma del farmaco
y si queremos conocer los niveles valle, la muestra debe obtenerse
previamente a la siguiente dosis y determinar simultdneamente los niveles de
creatinina y el filtrado glomerular.

La estabilizacion de los niveles del farmaco puede modificarse en los primeros
dias tras wuna intervenciébn quirdrgica o durante enfermedades
gastrointestinales.

Test de coagulacion normales obtenidos a las 2-3 h de la toma del farmaco
momento en el que se presupone la concentracion maxima del farmaco
(niveles pico) sugieren que el paciente no esta tomando el anticoagulante.
Tests de coagulacion excesivamente prolongados previos a la siguiente dosis
sugieren incremento del riesgo hemorragico.
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Tabla 6. Concentraciones maximas y valles, caracteristicas de su
eliminacion y vidas media para cada uno de los 4 anticoagulantes (73,74)

Dabigatran | Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Pico 1,25-2h 2-4 h 1-3h 1-2h
plasmatico
Niveles valle | 12-24 h 16-24 h 12-24 h 12-24 h
plasméaticos
Aclaramiento | 20% / 80% 65% / 35% 73% / 27% 50% / 50%
no renal/renal
Metabolismo
hepatico No Si (eliminacion) | Si (eliminacion) | Minima (<4%)
CYP3A4
Absorcion No efecta 139% No afecta 16-22%
con alimentos se recomienda
Absorcion 112-30% No afecta No afecta No afecta
con H2B/PPI
Tolerancia Gl | Dispepsia No afecta No afecta No afecta
Vida media 12-17 h 5-9h 8-13 h 9-11h
FGR 11-14 mayores

En conclusién, en el momento actual no se recomienda monitorizacion
rutinaria del efecto anticoagulante y por lo tanto no existen recomendaciones
sobre cuando debe hacerse la monitorizacién o sobre la periodicidad de la
misma. Una posible opcién es hacer un seguimiento de los pacientes al mes 'y
a los 3 meses de iniciado el tratamiento y posteriormente cada 6-12 meses.

En el momento actual no se recomienda monitorizacién rutinaria del efecto
anticoagulante y por lo tanto no existen recomendaciones sobre cuando
debe hacerse la monitorizacién o sobre la periodicidad de la misma.

Una posible opcién es hacer un seguimiento de los pacientes al mes y a los 3
meses de iniciado el tratamiento y posteriormente cada 6-12 meses.

Si se realiza la monitorizacion la extraccion debe hacerse a las 2-3 h de la
toma del farmaco y si queremos conocer los niveles valle, la muestra debe
obtenerse previamente a la siguiente dosis.

Test de coagulacion normales obtenidos a las 2-3 h de la toma del farmaco
momento en el que se presupone la concentracion maxima del farmaco
(niveles pico) sugieren que el paciente no esta tomando el anticoagulante.

Test de coagulacion excesivamente prolongados previos a la siguiente dosis
sugieren incremento del riesgo hemorragico.

Paralelamente debe valorarse el ACr.



2.- Monitorizacion de posibles efectos adversos

Hasta la fecha los datos disponibles sobre la eficacia y seguridad de los
ACODs se basan en estudios clinicos en los que se incluyeron pacientes
seleccionados, sin que existan estudios poscomercializacion. Los efectos
adversos son mas frecuentes en poblaciones de pacientes no seleccionados
debido a la edad, las comorbilidades, tales como el cancer, insuficiencia
renal y hepatica, y las polimedicaciones. Por otro lado, desconocemos cual
puede ser a largo plazo el efecto de la inhibicion prolongada del Flla y FXa
sobre otras funciones no relacionadas con el efecto anticoagulante tales
como, la funcion reguladora de la inflamacion y la renovacion celular. Por
ello, en espera de nuevas evidencias y mientras va aumentando nuestros
conocimientos sobre los nuevos preparados, es recomendable efectuar un
seguimiento de estos pacientes y de los posibles efectos adversos que
puedan surgir.

El seguimiento durante el primer mes de tratamiento es de suma importancia
para detectar hepatotoxicidades, dispepsias o intolerancias al farmaco, sobre
todo en el caso del dabigatran o para detectar fallos en la adherencia,
dosificaciones incorrectas o interacciones medicamentosas.

Tambien deben plantearse revisiones posteriores a los 3, 6 0 12 meses en
base a la edad del paciente y sus comorbilidades o complicaciones. En todas
las visitas debe valorarse el grado de comprension del paciente sobre los
beneficios y riesgos del anticoagulante, el grado de adherencia,
complicaciones tromboembdlicas o hemorragias, posibles intervenciones
quirargicas, otros posibles efectos adversos y los cambios en las
medicaciones concomitantes.

3.- Situaciones especiales: medida puntual del efecto anticoagulante

Existen circunstancias especiales en las cuales la medicion de los
efectos farmacodinamicos después de la administracion terapéutica del
anticoagulante, pueden ser necesarias con el fin de:

a) Conocer si el paciente toma el anticoagulante.

b) Si se precisa una rapida reversiéon del efecto por complicaciones
hemorragicas, cirugias urgentes o tratamientos que puedan
incrementar el riesgo trombético (por ejemplo agentes fibrinoliticos).

c) En complicaciones tromboembdlicas para conocer si se relaciona con
incumplimientos del tratamientos o fallo terapéutico.

d) Determinar el momento Optimo del paso de un anticoagulante a otro.

e) Reversion para cirugias programadas.

f) Valorar el riesgo de anticoagulacion excesiva en casos de deterioro de
la funcién renal o hepatica.

g) Valorar la dosificacion en pacientes con pesos extremos.

h) Valorar el efecto anticoagulante en intentos de suicidios o
intoxicaciones involuntarias.

i) ldentificar posible interacciones medicamentosas (TABLA 7) (70,75).

36



Tabla 7.

Escenarios

Trombosis (por ejemplo
paciente con ACV inconsciente)

Valoracion de efecto anticoagulante
Seguridad ante una posible trombolisis

Complicacion hemorragica

Espontanea debido a una alteracion tisular
Asociada al anticoagulante

Acumulacién de la droga

Sobredosis (accidental o deliberada)

Trauma severo o0 intervencion

quirdrgica

Asegurar una hemostasia suficiente
durante la intervencion o recuperacion

Pacientes mayores

Riesgo de acumulacion de la droga por
descompensacion de la funcién renal que
incrementa el riesgo hemorragico.

Limitada evidencia

Deterioro progresivo de la

insuficiencia renal

Metabolismo dependiente de la funcion
renal y riesgo de acumulacién

Deterioro de la funcién hepatica

Incremento del riesgo hemorragico

Pesos extremos( <50 Kg y >110
kg)

Datos clinicos escasos

Poblacion pediatrica (<18 afios)

No incluidos en ensayos clinicos

Algunas interacciones

medicamentosas

Farmacocinética mediada
glicoproteina P

por la

En la valoracion clinica preanalitica de pacientes con

los anteriores

escenarios debe valorarse el estado hemodinamico, la gravedad de la diatesis
hemorragica, su funcién renal o el tipo de intervencién que se va a realizar. Es
también de suma importancia conocer el tiempo transcurrido desde la ultima
dosis antes de extraer la muestra de sangre, ante el impacto que puede tener
este hecho en la valoracion de los resultados.

= La medida puntual del efecto anticoagulante del farmaco en situaciones

especiales puede:

o Mejorar la seguridad y eficacia del producto.

o Mejorar el cumplimiento del tratamiento.

o Prevenir sobredosificaciones.

o Orientarnos sobre la necesidad de tomar o no medidas urgentes en

casos de hemorragias graves, intervenciones prioritarias

complicaciones.

u otras

= Se pueden considerar situaciones especiales:
o Trombosis (por ejemplo paciente con ACV inconsciente).

Pacientes mayores.

O O O O O O O O

Complicacion hemorragica.
Trauma severo o intervencién quirdrgica Pacientes mayores.

Deterioro progresivo de la insuficiencia renal.
Deterioro de la funcion hepatica.

Pesos extremos( <50 Kg y >110 kg).
Poblacion pediatrica (<18 afios).

Algunas interacciones medicamentosas.
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Pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC):

En pacientes con FANV, la IRC se asocia con un incremento del riesgo
tromboembdlico y hemorragico (76). Los AVK reducen significativamente el
riesgo de ACV o tromboembolismo en estos pacientes pero, incrementan
también significativamente el riesgo hemorragico. Numerosos pacientes con
IRC leve o moderada participaron en los estudios clinicos con los ACODs, sin
embargo carecemos de informacion sobre pacientes con IRC avanzada (ACr
<15 mL/min), por lo que la mayoria de las guias no se recomiendan los
ACODs en estos pacientes.

Las propiedades farmacocinéticas tras la administracion de una Unica dosis
de 150 mg de dabigatran se modifican significativamente en pacientes con
insuficiencia renal (IR) (42,45). En comparacion con sujetos sanos, la
concentracion plasmatica en relacion al tiempo y determinada por el area bajo
la curva (AUC de cero al infinito) se incrementa 1,5 veces en pacientes con
aclaramientos de creatinina (ACr) comprendidos entre 50-80 ml/min., 3,2
veces en ACr entre 30 y 50 ml/min y 6,3 veces en casos de IRs graves (ACr
<30 ml/min.). Ademas la eliminacién media final en IRs graves, medida por la
vida media del farmaco, se duplica (28 h vs. 14 h en sujetos control)
(71,72,75,77). En el caso de Rivaroxaban so observan un incremento del
AUC de 44%, 53% y 64% en las IRC leves, moderadas y graves
respectivamente y para el Apixaban de 16%, 29% y 44% (8).

Tabla 8. Vidas medias y UAC de los ACODs en relacion a la funcion renal

ACr Dabigatran Rivaroxaban | Apixaban Edoxaban

Vida media T1/2 Vida mediaT1/2 Vida media | Vida media T1/2
AUC AUC AUC

=2 60 ml/min 14 h ~59h 12 h ~9-11h

51-60 ml/min 14 h ~8.5h ~8,6 h
AUC 11.5 veces + 44% +16%

30-50 ml/min 18 h ~9h ~9,4 h
AUC 13.1 veces + 53% + 29%

15-30 ml/min 28 h ~9,5h ~16,9 h
AUC 16.3 veces +64% + 44%

< 15 ml/min Sin datos Sin datos Sin datos Sin datos

En pacientes con funcién renal reducida (30-50 ml/min) recibiendo inhibidores
del FXa, la concentracion plasmatica determinada por el AUC cuando se
utilizan dosis reducidas es similar a la observada con las dosis altas en
sujetos normales, por lo que se recomiendan reduccion de dosis. Rivaroxaban
esta aprobado, a dosis bajas (15 mg/dia) para su uso en pacientes con IRC
estadio IV (ACr 15-30 ml/min), aunque deberia utilizarse con precaucion en
estos casos. Para el Apixaban también se recomienda reduccion de dosis en
pacientes con creatininas séricas 21,5 mg/dl en combinacién con edad =80
afos o peso < 60 Kg o si existen interaciones medicamentosas (74,78).
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Se ha observado una prolongacion del TTPA y el TE proporcional al
incremento de los parametros farmacocinéticos, lo que sugiere que la
exposicion al dabigatran se incrementa en la IR y que la sobredosificacion se
relaciona con el grado de deterioro de la funcion renal. Por ello, en pacientes
con IR moderada o >75 afios se recomienda una reduccion de la dosis de
dabigatran. Es importante recordar que los niveles séricos de creatinina,
sobre todo en personas mayores en los que existe una disminucion de la
masa muscular, pueden ser normales o estar levemente alterados, por lo que
debe determinarse el aclaramiento de creatinina (ACr).

La FDA (pero no la EMA) ha aprobado, regimenes de dosis bajas, de 75
mg/12 h de dabigatran en pacientes con IRC grave (ACr 15-30 ml/min)
basandose en simulaciones farmacocinéticas. Sin embargo, no existen datos
disponibles sobre esta aproximacion por lo que la mayoria de las guias no se
recomienda su uso en estos pacientes.

Tabla 9. Se muestran las dosis recomendadas teniendo en cuenta los
pardmetros farmacocinéticos de los diferentes ACODs

ACr Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

250 ml/min 150 mg/ 12 h 20 mg/dia 5mg/12 h
30-49 ml/min 110 mg/12 h

2,5 mg/l2 h si:
<30 ml/min No recomendado 15 mg/dia creatinina 21,5
mg/dl en
combinaciéon con
edad = 80 anos o
peso < 60 kg

< 15 ml/min No recomendado | No recomendado

En conclusion, todos los anticoagulantes (ACODs y AVK) incrementan
el riesgo hemorragico en pacientes con IRC. Los ACODs son una opcion
razonable en pacientes con IRC leve o moderada. Con dosis reducidas de
rivaroxaban (15 mg/dia) se ha observado un balance riesgo beneficio similar a
los AVK en pacientes con IRC moderada (ACr 30-50 ml/min) (79). Con
Apixaban la tasa de hemorragias mayores es significativamente menor que la
observada con AVK (77, 80). Teniendo en cuenta el impacto de las posibles
fluctuaciones de la funcién renal, el dabigatran que se elimina en un 80% por
via renal, no deberia ser la primera opcién en pacientes con IRC conocida
especialmente en los estadios Il y IV. Ademas no se ha objetivado
superioridad de este anticoagulante frente a los AVK en pacientes con
insuficiencia renal (75).

Seguimiento de los pacientes con IRC

Considerando los aspectos farmacocinéticos antes comentados se puede
sugerir los siguientes criterios para la monitorizacion de la funcion renal: a) en
sujetos con funcién renal normal <75 afios no es necesario la monitorizacion,
b) En la IR leve (ACR 50->60 mL/min) o >75 afios: evaluacion anual
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periddica, ¢) en IR moderada (ACr 30-50 ml/min.), monitorizacién periédica
cada 6 meses, d) IR grave (ACr <30 ml/min.) el dabigatran esta
contraindicado vy, si el beneficio es mayor que el riesgo podrian usarse los
anti-Xa (hasta 15mL/min) con monitorizacion periddica cada 3 meses €) debe
valorarse la funcion renal en todas aquellas situaciones clinicas en las que
se sospeche que la funcion renal pueda disminuir o deteriorarse, con el fin de
disminuir o suspender el farmaco segun los resultados observados.

La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
recomienda valorar la funcién renal: a) al inicio del tratamiento, b) al menos
una vez al afio en pacientes con IR o >75 aflos y, c) en todas aquellas
situaciones clinicas en las que se sospeche que la funcion renal pueda
disminuir o deteriorarse.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) recomienda
valorar la funcion renal:

= Alinicio del tratamiento.
= Al menos 1 vez al afio en pacientes con IR o >75 afios.

» En todas aquellas situaciones clinicas en las que se sospeche que la funcion
renal pueda disminuir o deteriorarse.

ACTUACION EN LAS COMPLICACIONES HEMORRAGICAS

Hoy por hoy, la experiencia del manejo de las complicaciones hemorragicas
de los ACODs es escasa, y la informacibn que manejamos procede de
pequefios estudios en sujetos sanos o0 experimentacion animal. Por otro lado,
algunas sociedades cientificas han emitido una serie de recomendaciones
basadas en datos farmacocinéticos y farmacodindmicos de los farmacos
(81,82). En cualquier caso, actualmente las recomendaciones no difieren de
los protocolos de actuacién ante una hemorragia secundaria a un farmaco
antitrombdtico, ya que no disponemos de ninguna sustancia que neutralice la
accion 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 farmaco. Ademas los
ensayos han demostrado que la tasa de hemorragias mayores es menor
(46,47,48).

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

= No disponemos de antidotos especificos para neutralizar la accién de estos farmacos.

= En muchos casos la Gnica maniobra necesaria sera suspender el farmaco.

En primer lugar lo mas importante es establecer gravedad de la
hemorragia: leve, moderada y severa (riesgo vital), y la localizacion de la
misma.
a. Sangrado moderado: Reduccién de Hb > 20g/L. Transfusion de > 2u
de CH. Hemorragia en area u 6rgano critico.
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b. Sangrado grave: Hemorragia intracraneal. Reduccion de Hb > 50g/L.
Transfusion de > 4u. de CH. Hipotensidbn 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.

HEMORRAGIA LEVE: bastara con retrasar o suspender temporalmente el
farmaco. 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 topicos.

HEMORRAGIA MODERADA. 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 carbon activado. Esto se ha demostrado que es util en caso de
dabigatran, también se ha sugerido su administracion con apixaban. No
hay experiencia para el rivaroxaban, pero puede ser una opcion util.

— Localizacién de la hemorragia y correccion quirdrgica/endoscopica.

— Si hay compromiso hemodindmico administrar complejo protrombinico.
El objetivo del complejo protrombinico (CCP) es contribuir a la
generacion de trombina mientras se produce la eliminacion del
farmaco.

Se ha sugerido que en caso de dabigatran seria mas util el factor VI
recombinante activo o el concentrado del complejo protrombinico activado
(CCPA), pero no hay ningun estudio que lo avale, ademas de que no hay la
indicacion para tal fin. Dado que estos productos tienen una tasa no
despreciable de eventos tromboembdlicos su administracion deberia obviarse.
Respecto al CCPA no existe experiencia fuera del ambito de la hemofilia y las
dosis recomendadas parecen muy elevadas. El FVlla recombinante esta
contraindicado en pacientes anticoagulados.

HEMORRAGIA 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 hemofiltracion con carbén activado. Esta opcion no es
valida para los farmacos anti-Xa.
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1. Tratamiento de soporte: control hemodinamico, identificar origen del sangrado,
tratamiento quirdrgico.
2. Suspender farmaco: gracias a su corta vida media puede ser la Gnica medida
necesaria.
3. Carbén activado. Solo es util en las dos primeras horas tras la ingesta vy,
especialmente en el caso del dabigatran.
4. Hemodialisis’Themoperfusion: solo es valido para dabigatran.
5. Tratamiento hemostatico en hemorragias graves con compromiso vital que no
responden a las medidas previas:
e Dabigatran: CCP. El uso de CCPA o FVila recombinante exige solicitud de
consentimiento informado.
e Rivaroxaban y Apixaban: CCP.

REVERSION ANTE CIRUGIA
En ausencia de riesgo hemorragico importante y pudiendo realizarse
hemostasia local, se puede practicar la intervencion cuando la concentracion
sea minima (212h. o 24h. después de la ultima toma) y reanudar a las 6-8h.
de la intervencion.

Dos puntos a tener en cuenta son que la vida media de estos farmacos
es mas corta que la de los dicumarinicos y que la aparicion del efecto es a las
dos horas, siempre que la absorcién intestinal sea normal.

Los datos disponibles sefialan que conociendo la funcion renal y el tipo
de cirugia a la que nos enfrentamos se puede establecer un periodo de
tiempo de seguridad previo a la intervencién, sin necesidad de control
biolégico (Tabla 10) (73).

Tabla 10. Reversion en cirugia segun funcion renal y riesgo hemorragico
quirdrgico

PAUTAS PREOPERATORIAS Dabigatran Rivaroxaban Apl_xab_an
Pradaxa Xarelto Eliquis
Filtrado
glomerular ULTIMA DOSIS
(mL/min)
=80 24 h antes
Procedimientos
bajo/moderado
riesgo de = 30- <50 48 h antes
sangrado
=>15- <30 36 h antes 36 h antes
=80 48 h antes
Procedimientos
= 50- <80 72 h antes 48 h antes 48 h antes

invasivos de alto
riesgo de
sangrado

= 30- <50 96 h antes

>15-<30 48 h antes 48 h antes
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En el caso de dabigatran, su suspension dos dias antes debe ser suficiente
para una hemostasia normal, este corto periodo no requiere terapia puente
con heparina o heparina de bajo peso molecular (HBPM). En procedimientos
de bajo riesgo de hemorragia como endoscopia diagndstica, cateterismo
cardiaco, cirugia ortopédica menor, es suficiente con suspender un dia. En
nuestra opinidn, puede ser suficiente suspender solo la dosis de la noche y en
extracciones de pieza dental Unica o biopsias no suspender y tomar el nuevo
anticoagulante oral después (mayor riesgo trombético que hemorragico). En
presencia de insuficiencia renal el periodo de interrupcion debe ser mayor
(segun se indica en la Tabla 10).

La situacion es similar en el caso de rivaroxaban, suspension del tratamiento
uno o dos dias antes, prolongando en caso de insuficiencia renal. La
administracion conjunta de rivaroxaban y enoxaparina implica un moderado
aumento de la actividad anti-FXa. El TP se prolonga un 38% cuando se
administran conjuntamente. Estas modificaciones poco relevantes, sugieren
que en el caso de rivaroxaban, la enoxaparina se podria administrar como
terapia puente.

Apixaban se debe discontinuar al menos 24 horas antes de la cirugia electiva
0 procedimientos invasivos con un riesgo bajo de sangrado. Esto incluye
intervenciones para las cuales se espera que cualquier sangrado producido
sea minimo, de localizacion no critica o facilmente controlable.

Si se requiere una intervencion urgente, el procedimiento debe postponerse
un minimo de 1-2 vidas medias. Si esto no es posible existe un aumento del
riesgo de hemorragia que debe sopesarse con la urgencia de la intervencion.
No deben utilizarse concentrados del complejo protrombinico o factor
recombinante Vlla para la reversion profilactica.

La anestesia epidural o espinal, ante el riesgo de hemorragia o hematoma,
solo debe realizarse cuando exista un alto grado de certeza de ausencia de
actividad anticoagulante. Es preciso adaptar los protocolos para la anestesia
epidural en los pacientes sometidos a los ACODs. En casos urgentes se debe
optar por la anestesia general.

Las fichas técnicas de los ACODs aprobados para la profilaxis del
tromboembolismo venoso tras cirugia de reemplazo total de cadera o rodilla,
recomiendan un periodo de seguridad tras la retirada del catéter antes de
reintroducir el farmaco. Estos tiempos son variables segun el farmaco, por
ejemplo en el caso de dabigatran deben transcurrir al menos 2 horas desde la
retirada del catéter y la introduccion del farmaco; en el caso de los anti-Xa los
tiempos son algo mayores 5 horas para apixaban y 6 horas para rivaroxaban
(10, 19, 27).

La reanudacion del tratamiento dependera del riesgo hemorragico
postoperatorio. En el caso de cirugia abdominal mayor o urolégica se debe
esperar a que no haya hemorragia activa por los drenajes. En procedimientos
con buena hemostasia se puede reanudar a las 4-6 horas de la cirugia. En
situacion de paralisis intestinal se recomienda terapia puente con heparina
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(83). Si no se puede reanudar el tratamiento anticoagulante oral, debe
realizarse profilaxis con HBPM.

En todo paciente se debe evaluar el riesgo hemorragico de la intervencion y la
funcién renal.

Es fundamental conocer cuando se administré la Ultima dosis, si es posible se
recomienda esperar al menos 1-2 vidas medias.

Solo en caso de hemorragia significativa se utilizara concentrado de complejo
protrombinico.

CAMBIO DE AVK A OTROS ANTICOAGULANTES ORALES Y
VICEVERSA (83)

DABIGATRAN
Cambio de antagonistas de la vitamina K (AVK) a dabigatran
Efectuar INR:

Si INR es <2 suspender AVK e iniciar dabigatran

Si INR estd comprendido entre 2 y 3, suspender AVK e iniciar
dabigatran 48 h. después 6 suspender AVK vy iniciar dabigatrdn en
cuanto el INR sea <2

Si INR >3, suspender AVK y repetir INR a las 24- 48 h. Iniciar
dabigatran en cuanto el INR sea <2

Cambio de dabigatran a AVK
El momento del inicio del AVK va a depender de la funcion renal del paciente

Si ACr 250 ml/min., iniciar el acenocumarol 2 dias antes de la
suspension de dabigatran. En el caso de warfarina iniciarlo 3 dias
antes.

Si ACr 31-50 ml/min., iniciar el acenocumarol 1 dia antes y la warfarina
2 dias antes de la suspensiéon del dabigatran. Puede ser de interés
efectuar un estudio de hemostasia antes del inicio del AVK para
confirmar que no existan prolongaciones excesivas del TTPA.

Si ACr <30 ml/min., suspender el dabigatran, efectuar a las 24 h
estudio de hemostasia y si el cociente del TTPA es <2 iniciar el AVK

Cambio de heparina no fraccionada (HNF) a dabigatran
Iniciar dabigatran 0-2 h antes de la suspension de la perfusion de heparina.

Cambio de dabigatran a HNF
El momento del inicio de la HNF va a depender de la funcién renal del
paciente

Si ACr =2 30 ml/min., posponer 12 h. el inicio de la HNF tras la
suspension del dabigatran
Si ACr <30 ml/min., demorar el inicio de la HNF 24 h
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Cambio de HBPM a dabigatran.
— Datos limitados sobre el efecto aditivo del uso concomitante de ambos
farmacos
— Iniciar dabigatran a las 12 horas de la ultima dosis profilactica de
HBPM y 24 h después si se utilizan dosis terapéuticas

Cambio de dabigatran a HBPM
El momento del inicio de la HBPM va a depender de la funcion renal del
paciente
— SiACr =50 ml/min., Iniciar HBPM a las 12 h. de la ultima dosis
— Si ACr 2 30 y > 50 ml/min., posponer 24 h. el inicio de la HBPM tras la
suspension del dabigatran
— Si ACr <30 ml/min., demorar el inicio de la HBPM 48 h.

RIVAROXABAN
Cambio de antagonistas de la vitamina K (AVK) a rivaroxaban
Efectuar INR:

— En el caso de pacientes tratados para la prevencion del ictus y de la
embolia sistémica, debera interrumpirse el tratamiento con AVK e
iniciarse el tratamiento con rivaroxaban cuando el valor del INR sea
<3,0.

— En el caso de pacientes tratados por TVP y en la prevencion de TVP
recurrente y EP, debera interrumpirse el tratamiento con AVK e
iniciarse el tratamiento con rivaroxaban cuando el valor del INR sea
<2,5.

— Al cambiar el tratamiento con AVK a rivaroxaban, los valores de INR
del paciente estaran falsamente elevados después de la toma de
rivaroxaban.

— EI INR no es un pardmetro valido para medir la actividad
anticoagulante de rivaroxaban, por lo que no debe utilizarse

Cambio de rivaroxaban a AVK

Existe la posibilidad de una incorrecta anticoagulacion durante la transicion de
rivaroxaban a AVK. Debera garantizarse una anticoagulacion adecuada y
continua durante cualquier transicibn a un anticoagulante alternativo. Debe
sefialarse que rivaroxaban puede contribuir a un aumento del INR. En los
pacientes que cambien de rivaroxaban a AVK, estos tratamientos deben
administrarse simultaneamente hasta que el INR sea = 2,0.

Se ha observado un incremento de episodios tromboéticos (ACV) tras la
suspension del rivaroxaban en el estudio clinico efectuado en pacientes con
FA no valvular. Con el fin de garantizar una correcta anticoagulacién durante
la transicion de rivaroxaban a AVK, cuando el rivaroxaban deba
discontinuarse o0 suspenderse por cualquier motivo (cambio a AVK,
hemorragias cirugias etc) debe considerarse la administracion de otro
anticoagulante (heparinas) hasta que el INR sea = 2,0.

No existen guias que nos indiqguen cémo hacer la transicion.
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Segun la ficha técnica durante los dos primeros dias del periodo de cambio,
se utilizara la dosis inicial estandar de AVK en funcion de los resultados del
INR. Mientras los pacientes estan bajo tratamiento con rivaroxaban y AVK el
INR puede determinarse a partir de las 24 horas que siguen a la dosis de
rivaroxaban y siempre antes de la siguiente dosis.

El rivaroxaban prolonga el TP y el INR, por lo tanto la determinacion del INR
efectuada durante la co-administracion de rivaroxaban con AVK no es (util
para valorar la dosis apropiada de AVK.

Aungue el INR puede llevar a confusion debido a que ambos farmacos lo
modifican, en la ficha técnica se sugiere administrar rivaroxaban
simultaneamente con el AVK hasta que el INR sea 22,0. El INR puede
determinarse a las 24 h de la ultima dosis de rivaroxaban, antes de la
siguiente dosis. Una vez interrumpido rivaroxaban, el INR puede determinarse
con fiabilidad pasadas 24 horas de la ultima dosis.
e Si ACr 250 ml/min. a las 24-48 h se habra eliminado el efecto del
rivaroxaban y el INR indicara el efecto del AVK.
e Si ACr 230 <50 ml/min. a las 48 h se habr& eliminado el efecto del
rivaroxaban y el INR indicara el efecto del AVK.
e Mantener solapamiento (heparina y AVK) hasta INR estable

Cambio de heparina no fraccionada (HNF) a rivaroxaban

En los pacientes que estan recibiendo un anticoagulante por via parenteral
administrado en perfusién continua, se debe iniciar rivaroxaban en el
momento de suspender la perfusion de HNF

Cambio de rivaroxaban a HNF
Suspender rivaroxaban e iniciar HNF en el momento en que corresponderia la
siguiente dosis de rivaxoraban (a las 24 h. de la ultima dosis de rivaroxaban)

Cambio de HBPM a rivaroxaban.

En la ficha técnica se indica que: los pacientes que estan recibiendo un
anticoagulante con HBPM, deben iniciar el tratamiento con rivaroxaban de 0
a 2 horas antes de la siguiente administracion. Sin embargo, se ha observado
un efecto aditivo anti-Xa con uso concomitante de ambos farmacos, por ello
creemos debe considerarse en pacientes de alto riesgo hemorragico, iniciar
rivaroxaban a las 12 horas de la ultima dosis profilactica de HBPM y 24 h
después si se utilizan dosis terapéuticas.

Cambio de rivaroxaban a HBPM
Iniciar HBPM a las 24 horas de la ultima dosis de rivaroxaban.

APIXABAN

Cambio de antagonistas de la vitamina K (VKA) a apixaban

Debera interrumpirse el tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con
apixaban cuando el INR sea < 2.0.
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Cambio de apixaban a antagonistas de la vitamina K (VKA)

Continuar la administracion de apixaban al menos dos dias tras comenzar
AVK, tras dos dias de administracién simultanea de apixaban con AVK
obtener un INR antes de la siguiente dosis de apixaban. Continuar la
administracion de apixaban y AVK hasta que el INR sea <2.

Cambio de heparina no fraccionada (HNF) a apixaban

En los pacientes que estan recibiendo un anticoagulante por via parenteral
administrado en perfusion continua, se debe iniciar apixaban en el momento
de suspender la perfusion de HNF.

Cambio de apixaban a HNF
Suspender apixaban e iniciar HNF en el momento en que corresponderia la
siguiente dosis de apixaban (a las 12 h. de la ultima dosis de apixaban).

Cambio de HBPM a apixaban.
Iniciar apixaban alas 12 horas de la ultima dosis profilactica de HBPM

Cambio de apixaban a HBPM.
Iniciar HBPM alas 12 horas de la ultima dosis de apixaban.

CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO

Se conoce que en pacientes en diferentes tratamientos crénicos un 25-35%
no lo siguen correctamente, el incumplimiento puede llegar hasta el 50%.
Tanto en el estudio RE-LY(46) como en el ARISTOTLE (48) se evalud el
porcentaje de discontinuacion, segun los resultados de ambos estudios se
puede esperar que un 20% de los pacientes no sean persistentes con el
tratamiento.

La falta de necesidad de control sugiere una posible disminucion del
cumplimiento respecto a AVK, sin embargo una revisibn de cohortes de
pacientes con FANV que iniciaron anticoagulacién ya con rivaroxaban o con
warfarina demostré mayor persistencia con rivaroxaban (84). Los pacientes
que sigan mal el tratamiento con AVK presumiblemente haran lo mismo con
los ACODs. La corta vida media de dabigatran (12-17h), rivaroxaban (5-9h),
apixaban (9-14h) y edoxaban (6-11h) hace preveer que el primer marcador de
no seguir el tratamiento pueda ser la trombosis o0 el embolismo por lo que se
requiere un cumplimiento estricto. Si la inestabilidad se debe a incumplimiento
del tratamiento, es preferible seguir con warfarina o0 acenocumarol dado que
su larga vida media de 40 horas es una ventaja en esta situacion (83). Para
prevenir la falta de adhesion al tratamiento es necesario informar
detalladamente al paciente sobre el objetvo del tratamiento, mecanismo de
accion del farmaco y las consecuencias del incumplimiento, aportar
informacion por escrito con ficha técnica o resumen del producto y tarjetas de
alerta al paciente.Tanto en el inicio como en el seguimiento es importante la
formacion del médico prescriptor y de enfermeria.
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Un aspecto a considerar es que las tabletas de dabigatran son higroscépicas,
absorben la humedad del aire y no deben ser extraidas de su envase original.

e Se producen defectos en la adherencia en el 25-35% de los pacientes recibiendo
tratamientos crénicos.

e Elincumplimiento puede alcanzar el 50%.

e Laausencia de monitorizacién incrementa el riesgo de una mala adherencia.

e Debida a su vida media corta. los incumplimientos en la toma de los nuevos
anticoagulantes, pueden traducirse en una complicaciéon tromboembodlica.

e En pacientes con mala adherencia es preferible utilizar AVK.

ANTICOAGULANTES ORALES Y ANTIDOTOS EN DESARROLLO

Los anticoagulantes pueden actuar sobre la iniciacién, propagacion o
formacion de fibrina, se pueden dividir segun su accion sea directa uniendo al
enzima o indirecta uniendo a cofactores plasméticos. Los inhibidores directos
del factor Xa son pequefias moléculas que de forma reversible inhiben el
factor Xa libre y el unido a plaquetas, esto les confiere una ventaja sobre los
inhibidores indirectos. En la actualidad se estan investigando nuevos
inhibidores directos de Xa y trombina por via oral. El gran nimero en
desarrollo es un indice del interés suscitado por reemplazar a los
dicumarinicos. Los inhibidores directos de la trombina inactivan tanto la
trombina libre como la unida a fibrina. Al no unirse a proteinas plasmaticas no
se afecta por las grandes cantidades de factor plaquetario 4 liberado en la
proximidad del trombo rico en plaquetas y tienen una respuesta mas
predecible que los indirectos. La Tabla 11 modificada de Weitz et al. (45)
presenta el estado de los estudios en desarrollo.

Tabla 11. Anticoagulantes orales en desarrollo.
Inhibidores directos de Xa

Farmaco Fase
Edoxaban 3 En evaluacion
Darexaban 2
Betrixaban 3
TAK-442 2
LY-517717 2
Eribaxaban 2
Inhibidores de trombina
Farmaco Fase
AZDO837 2

En el momento actual el interés se centra en el desarrollo de antidotos. Un
antidoto para dabigatran es idarucizumab (85), un fragmento Fab humanizado
con alta afinidad que inhibe su actividad, revertiendo completamente su efecto
en voluntarios sanos. Esta siendo evaluado en un estudio fase 3 en pacientes
con dabigatran con hemorragia o que requieren cirugia urgente.
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Para los inhibidores de Xa existen dos antidotos en desarrollo. Un FXa
modificado recombinante (andexanet alfa, PRT064445, Portola), con
capacidad de unirse a los inhibidores de Xa inhibiendo de forma inmediata (2-
5 minutos) su efecto anticoagulante, carece de actividad enzimatica y de los
dominios de unién a membranas celulares (86), Actualmente esta siendo
valorado en ensayos clinicos. Un segundo antidoto potencial es aripazina
(PER977, Perosphere), una pequefia molécula que se une a los inhibidores
de Xa y que segun los estudios iniciales podria revertir también los efectos de
dabigatran, fondaparinux y HBPM (87).

UNIDADES DE TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO

Las unidades de tratamiento anticoagulante se crearon en los sistemas
sanitarios de diferentes paises para el seguimiento y control del tratamiento
anticoagulante y han desempefiado un papel fundamental en el éxito del
tratamiento con AVK.

La aparicion de nuevos agentes antitrombdticos va a plantear situaciones de
incertidumbre para los médicos, en especial en situaciones de urgencia y es
previsible que se acompaiie de una falta de adherencia al tratamiento.
Muchos aspectos del uso clinico de los ACODs no son bien conocidos y son
necesarios estudios a mas largo plazo y fuera de ensayo clinico.

Se recomienda que los centros dispongan de protocolos de actuacion para el
manejo de las complicaciones hemorragicas, preparacion ante cirugia y ante
exploraciones invasivas. Dicho seguimiento debe realizarse por personal
entrenado en el uso de tratamiento anticoagulante. Hay que informar a los
pacientes de que en caso de traumatismo craneal deben acudir a urgencias.
La necesidad de un registro que recoja los datos del paciente y el tratamiento
asi como una tarjeta identificando al paciente como anticoagulado y
especificando el farmaco se hacen especialmente acuciantes cuando el
paciente precise una actuaciéon urgente (68).

Se recomienda valorar la funcién renal en todos los pacientes al inicio y
durante el tratamiento si se sospecha un posible deterioro. No esta bien
determinado quien realizar4 estas actividades, si seran responsabilidad del
prescriptor (cardidlogo, neurélogo, internista) o de los facultativos de atencién
primaria. El caracter multidisciplinar del tratamiento situa a las Unidades de
tratamiento Antitrombotico como referencia.

La aplicacion rutinaria de estos farmacos es previsible y aunque la evidencia
es limitada para la toma de decisiones ante una hemorragia 0 un
procedimiento invasivo, estos problemas van a ser planteados al hematologo.

Las unidades de tratamiento anticoagulante son adecuadas para actuar en
estas situaciones de urgencia, racionalizar el control bioldgico y potenciar los
sistemas de educacion a pacientes y personal sanitario. Se propone que las
unidades de tratamiento anticoagulante se reconviertan en unidades de
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trombosis y promuevan comités de trombosis con participacién multidisciplinar
en los centros hospitalarios y de atencion primaria.

CONTROVERSIAS SOBRE LOS ANTICOAGULANTES ORALES DE
ACCION DIRECTA

Es evidente que los ACODs presentan numerosas ventajas sobre los AVK.
Las expectativas generadas por estos nuevos anticoagulantes son enormes.
Es previsible que en los préximos afos los anticoagulantes citados en esta
guia cuenten con la aprobacién en tres grandes indicaciones:

— La profilaxis del tromboembolismo en pacientes quirdrgicos tras
artroplastia de cadera o proétesis de rodilla;

— Profilaxis de tromboembolismo en pacientes con fibrilacion
auricular,;

— Tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa y prevencion
de su recurrencia.

Tras la aprobacién de la indicacién de profilaxis del tromboembolismo en
pacientes con fibrilacion auricular no valvular se han desarrollado
controversias para alguno de los ACODs 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 UE o incluso
entre comunidades autonémicas en nuestro propio pais.

Es importante destacar que no existen estudios clinicos comparativos entre
los ACODs. La presente guia no va a poder resolver las diferentes cuestiones
gue han generado y generardn la introduccion de los ACODs. Seria precisa la
aportacion de un amplio grupo de expertos de distintas sociedades cientificas,
gue dieran validez a las distintas recomendaciones. Si que nos ha parecido
oportuno enumerar aquellos aspectos, algunos de ellos ya mencionados en el
texto anterior, que creemos tienen una mayor relevancia o que generan mas
dudas en la aplicacion clinica diaria:

1.- ¢ Deben considerarse los ACODs como farmacos de primera 0 segunda
linea en la profilaxis de accidentes tromboembdlicos en pacientes con
FANV?. Las posiciones en este punto son variables. Recomendaciones
en diferentes publicaciones (1, 2, 3, 88) favorecen una rapida
introduccién de los ACODs en esta indicacién. 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 esta mas de acuerdo con el posicionamiento
sueco que con el del Reino Unido. La Agencia Espafola del
Medicamentos y Productos Sanitarios ha establecido unos criterios y
recomendaciones generales para el uso de ACODs en la prevencién
del ictus y la embolia sistémica en pacientes con FANV [2]. Guias o
consensos elaborados por expertos en diferentes instituciones
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5.-

evaluadoras en las distintas autonomias de nuestro pais recomiendan
en general que los anticoagulantes orales convencionales continien
siendo el tratamiento de primera linea y que los ACODs se utilicen en
subgrupos de pacientes que puedan beneficiarse de sus
caracteristicas. Es probable que el coste elevado de los ACODs tenga
un peso en las posiciones y recomendaciones de los distintos paises y
sociedades.

Coste econdmico y farmacoeconomia. El coste por envase estandar de
los ACODs multiplica por 40 el de un envase equivalente de los
anticoagulantes orales clasicos. El inconveniente de estos ultimos es el
gasto adicional que requiere su control continuado, que en nuestro
medio se estima entre 300 y 700€ /afo. Estudios de farmacoeconomia
originados en paises anglosajones (89, 90, 91) sugieren beneficios
coste/eficacia para los ACODs en ciertas poblaciones de pacientes. El
beneficio econdémico de los ACODs respecto a los AVK podria
establecerse en base a los costes derivados de las complicaciones,
fallecimientos, hospitalizaciones, tratamientos de soporte y de las
secuelas que de ellos se deriven como las incapacidades, reduccion de
la calidad de vida y necesidad de asistencia. Esta valoracion es
esencial para estimar de forma real el coste beneficio de los ACODs y
parece légico tener reservas sobre si los datos de los estudios
disponibles puedan trasladarse entre paises con sistemas y costes
sanitarios muy diferentes.

¢.Estdn los ACODs indicados en pacientes que hayan sangrado
previamente con AVK? Un dato consistente de los ensayos clinicos con
los distintos ACODs es su menor indice de complicaciones
hemorragicas graves en el territorio cerebrovascular.
Recomendaciones en distintas guias y opiniones de sociedades
apoyan que los pacientes que hayan tenido complicaciones
hemorragicas con los anticoagulantes clasicos, sean candidatos para el
tratamiento con los ACODs. Por otra parte, la AEMPS solo lo apoya en
caso de hemorragia intracraneal. 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
contradiccion de la opinibn aparentemente sensata y la falta de
informacion de los ensayos clinicos sobre este subgrupo de pacientes.

Manejo perioperatorio de pacientes anticoagulados (anestesia epidural
/analgesia). Los ACODs afectan a los mecanismos de la hemostasia de
una forma desigual. El 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 ACODs. La experiencia adquirida en los ultimos afios con los
ACODs debe facilitar la generacion de protocolos de actuacion para
cada unos de los nuevos agentes en casos de cirugia programada. Es
muy posible que en casos urgentes se deba optar por los
procedimientos de anestesia general.

Reversidon _de los ACODs en casos urgentes. Los pacientes
anticoagulados requieren ocasionalmente la reversion de la accion

51



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 AVK, las opciones para restaurar los mecanismos de la
hemostasia en pacientes sometidos a los ACODs son mas limitadas.
Las fichas técnicas de los ACODs recomiendan el uso de complejos de
protrombina no activados o activados para el manejo de casos
extremos. Se estan llevando a cabo ensayos clinicos en fase 3, con
antidotos especificos para dabigatran (idaruzizumab) o para los
anticoagulantes orales con accién anti-Xa (andexanet) que podran
solucionar el problema de la reversion urgente. En cualquier caso, no
podemos olvidar que utilizamos durante varias décadas los AVK
cldsicos antes de aprobar la indicacion de los complejos de
protrombina para su reversion urgente.

Adherencia_al tratamiento. La vida media de eliminacion para los
ACODs oscila entre 9 y 12 horas, la persistencia de su accion
antitrombética es mas corta que la de otros farmacos utilizados en la
profilaxis de eventos trombaticos. Existia cierta inquietud en los efectos
de la falta de adherencia al tratamiento con los ACODs y su eficacia
real en poblaciones de pacientes fuera del control exhaustivo de los
ensayos clinicos. La experiencia de los ultimos afios con los distintos
anticoagulantes y estudios post autorizacién no parecen indicar que la
falta de adherencia esperable con la mayoria de farmacos sea un
problema relevante con los ACODs. Las unidades de tratamiento
antitrombético deben favorecer la informacién y educacion de los
pacientes para fomentar la adherencia al tratamiento.

Sequimiento ocasional vs. monitorizacién. La ventaja inicial de los
ACODs es evitar los controles periédicos necesarios para los AVK.
Tras su introduccién se esta 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 o0 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 funciones renales y/o hepéticas afectadas. No existe una
idea clara de quién debe realizar ese seguimiento aunque las unidades
de tratamiento antitrombatico aparecen como una gran opcion.

Papel de las unidades de tratamiento anticoagulante: Unidades de
trombosis.

Los pacientes anticoagulados estan afectados por otras patologias y
tratamientos asociados, con cierta frecuencia presentan sintomatologia
hemorragica de bajo grado que requiere consulta y ocasionalmente
precisan interrupcion del anticoagulante, terapias de transicion y
restauracion del tratamiento anticoagulante. No esta bien determinado
qguien realizara esas actividades y se sugiere que los Unidades de
control de tratamiento de anticoagulante se reconviertan en Unidades
de Trombosis.
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9.- Necesidad de estudios post autorizacion en el paciente convencional

(fuera de ensayo clinico). La importancia o insignificancia de las dudas
y controversias planteadas anteriormente se resolveran en los
préximos afios. Es imprescindible que se prosigan estudios post-
autorizacion que confirmen los resultados de los ensayos en la
situacion clinica real y revelen las limitaciones de los estudios en la
practica real para poderlas corregir.

Los AVK han sido utilizados durante mas de 50 afios con sus
reconocidos inconvenientes, pero con una eficacia clinica indiscutible.
Los ACODs deben representar un avance sobre los clasicos, pero
contindia siendo necesaria cierta precaucion para que su introduccién
en la clinica sea lo eficaz que los ensayos anticipan. La evolucion de
las indicaciones y progresos con los ACODs en los préximos afios
permitiran tener una perspectiva mas clara sobre alguna de las
controversias ahora planteadas.
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