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Los nuevos anticoagulantes directos una revisién para
la reflexién.

Dres. Viviana Dominguez, Pia Artagaveytia, Pedro Grosso, Florencia Galarraga,
Carolina Amigo, Leticia Cuiietti y Gustavo Tamosiunas .

Hasta hace pocos afios contdbamos con heparina no fraccionada, heparina de bajo
peso molecular (HBPM) y warfarina para lograr la anticoagulacién. De todas estas, la
unica que permite su administracion via oral es la warfarina. A pesar de lograr un buen
efecto anticoagulante, la warfarina tiene una gran variabilidad inter e intraindividual,
debe ser monitorizada estrechamente, ademas de presentar importantes interacciones
farmacoldgicas. Desde el 2008 se han aprobado un nuevo grupo de anticoagulantes
orales que se caracterizan por inhibir la cascada de la coagulacion en forma mas
especifica. En un principio fueron presentados por la industria farmacéutica como
farmacos anticoagulantes eficaces comparables con HBPM y con warfarina, para uso
oral, no requerir monitorizacion plasmatica y tener menos interacciones que los
antagonistas de la vitamina K. Como todo medicamento nuevo, el mayor problema es
que se desconoce completamente su perfil farmacolégico, en especial el perfil de
seguridad. La evidencia acerca de su seguridad en los estudios disponibles es
contradictoria.

Al analizar el perfil farmacolégico destacamos que Dabigatran (BIBR-953; PM 471) y
su pro-farmaco dabigatran etexilato (BIBR-1048; PM 723) son moléculas 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 plaquetaria inducida por
trombina (IC50): 10 nM).

Dabigatran prolonga en forma dosis dependiente el tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPA), el tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de ecarina (TE). Existe
una correlacion directa entre nivel plasmatico y efecto, siendo su Tmax a las 2 horas,
su vida media de eliminacién 8 horas, en pacientes con funcion renal normal, siendo
su eliminacion en un 80% por via renal. Dabigatran no interactua con CYP y es
sustrato de glicoproteina P contraindicandose su uso concomitante con ketoconazol,
ciclosporina, itraconazol, tacrolimus y dronedarona

De las interacciones farmacodinamicas se destacan las producidas con otros farmacos
con efecto anticoagulante o farmacos que favorecen el sangrado: antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs), incluyendo &acido acetilsalicilico u otros inhibidores de la
agregacion plaquetaria.

Departamento de Farmacologia y Terapéutica — Facultad de Medicina — Universidad de la Republica - Uruguay



Sus indicaciones aprobadas son prevencion primaria ETEV, TVP y TEP post
artroplastia programada, prevencion ACV y embolia sistémica en FA no valvular,
tratamiento TVP y/o TEP, prevencion de recurrencia de TVP y TEP

En cuanto a su perfil de seguridad las reacciones adversas notificadas en los ensayos
clinicos con mayor frecuencia, como es de esperar en un anticoagulante, son los
episodios de hemorragia. El problema de la entidad y frecuencia de tales sangrados
solo el uso en condiciones de la practica clinica lo dira. Se contraindica en pacientes
con hemorragia activa clinicamente significativa, y en pacientes con tratamiento
concomitante con otro anticoagulante.

Del seguimiento de las agencias reguladoras internacionales, surge la necesidad de
monitorizacién de la respuesta farmacoldgica de este anticoagulante. Esto surge de
una preocupacion acerca de la amplia variabilidad de sus niveles plasmaticos, los
cuales se asocian con riesgo de sangrado encontrado en el sub-estudio realizado a
partir de los datos del estudio RE-LY publicado a fines del 2013. Recordemos que la
variabilidad de niveles plasmatico generaria variabilidad en el efecto anticoagulante,
elemento de importancia a tener en cuenta a la hora de decidir su uso y compararlo
con otros anticoagulantes orales como warfarina. Luego de un mes del tratamiento por
ejemplo, la dosis de 150 mg cada 12 horas determina niveles plasmaticos en un rango
de 2.3 ng/ml a 1000 ng/ml. Esta gran variabilidad es una caracteristica no deseable en
un anticoagulante, y se contradice con las caracteristicas de estabilidad y no
requerimiento de monitorizacién con el que se promueve su uso. Esto plantea por otro
lado la contraindicacién en grupos de riesgo, ya sea pacientes con compromiso renal o
hepatico hasta conocer un método de monitorizacién eficaz para realizar el ajuste de
dosis.

A pesar de que se nos presenta como un medicamento que no requiere
monitorizacion; el analisis de su perfil farmacoldgico, el hecho de tener una correlacion
directa entre concentracion plasmatica y efecto, el hecho de tener una gran
variabilidad interindividual, una eliminacién en un 80% renal y el ser sustrato de la
glicoproteina P hacen obligatorio plantear la necesidad de una estrecha monitorizacion
del tratamiento ya sea por determinaciones plasmaticas o por crasis.

Rivaroxaban (BAY 59-7939; PM 435) es un inhibidor potente y selectivo del FXa con
una Ki 0,4 nM. La accién inhibidora de rivaroxaban sobre el FXa es independiente de
la presencia de antitrombina. Rivaroxaban también presenta una relacion directa entre
concentracion plasmatica y efecto. La inhibicion del FXa ejercida por rivaroxaban
reduce la generaciéon de trombina. Presenta ademas un perfil farmacocinético no
lineal. Las Cmax se corresponden con la maxima inhibicién del factor Xa. Se elimina
un 66% por via renal y el resto en forma inalterada por via digestiva.

Se metaboliza por citocromos y es sustrato de glicoproteina P. La administracién
conjunta de rivaroxaban con inhibidores potentes de CYP3A4 y de la gp-P incrementa
el efecto de rivaroxaban. Esto determina tomar precauciones en relaciéon a pacientes
que toman otros medicamentos que interfieren en este sistema metabolizador. Estan
contraindicados por esto los tratamientos con ketoconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol o ritonavir. Con inhibidores menos potentes de CYP3A4 y / o P-
glicoproteina se deben usar con precaucién por lo tanto debe cuidarse el uso
concomitante de : amiodarona, ciclosporina, claritromicina, diltiazem, eritromicina,
fluconazol, zumo de pomelo, quinidina, tacrolimus, verapamilo
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Asimismo la coadministracion de rivaroxaban con inductores potentes de CYP3A4 y
gp-P puede reducir sus niveles y eficacia clinica. Recordemos algunos inductores del
sistema: carbamazepina, fenitoina, hierba de San Juan.

Se debe tener precaucion en pacientes que reciben tratamiento concomitante con
medicamentos que afectan a la hemostasia (interaccion farmacodinamica), como los
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), acido acetilsalicilico, inhibidores de la
agregacion plaquetaria u otros antitrombéticos y andidepresivos del tipo de ISRS y
ISRNS.

Sus indicaciones aprobadas son: Prevencion ACV y embolia sistémica en FA no
valvular, tratamiento TVP y TEP y prevencion eventos aterotrombdticos en Sd.
Coronario agudo con enzimas alteradas asociado a AAS y tienopiridinas

Como es de esperar su principal efecto adverso también son los sangrados, y se
encuentra contraindicado en pacientes con hemorragia activa clinicamente
significativa, hepatopatia asociada a coagulopatia, embarazo y lactancia. Como
advertencia se destaca el riesgo de hemorragia, la precaucion en pacientes con
insuficiencia renal moderada a grave asi como en insuficiencia hepatica moderada.
Segun su ficha técnica se puede monitorizar su efecto mediante la determinacion de
anti-Factor Xa cuantitativo calibrado.

Se ha reportado la dificultad del manejo del perioperatorio de los pacientes
anticoagulados con rivaroxaban y se recomienda el seguimiento por hemoterapeuta.
Conclusiones

Los nuevos anticoagulantes orales han demostrado ser eficaces en comparacion con
las HBPM o warfarina en varias indicaciones.

El beneficio agregado de su administracion oral probablemente determine que tengan
su lugar en la terapéutica actual, aunque éstos también requieran estrecha
monitorizaciébn y aun resta probar su eficacia en varias indicaciones de
anticoagulacion, la menor incidencia de interacciones y la mayor seguridad comparada
con warfarina sugerida en la promocion de éstos medicamentos.

Como ocurre con todo anticoagulante el principal evento adverso de este nuevo grupo
son los sangrados. De todos éstos, los que implican mayores complicaciones son los
sangrados vinculados a los perioperatorios y los intracraneales.

Analizando su perfil farmacoldgico queda claro que existe una estrecha relacién entre
su concentracion plasmatica y su efecto y este se correlaciona con las modificaciones
de los parametros paraclinicos de los tiempos de coagulacion. Por esto es
fundamental su monitorizacién ya sea por niveles plasmaticos del farmaco o por el
parametro paraclinico validado para cada farmaco para poder hacer un uso racional y
seguro de este nuevo grupo de medicamentos. Ademas se recomienda que se deba
controlar al inicio y en forma periédica la funcion renal, esto es un punto fundamental
ya que es la principal via de eliminacion de estos farmacos y por tanto su principal
variable para ajustes de dosis intraindividuales.

A diferencia de lo propuesto en la campafia de promocion de estos medicamentos,
poseen interacciones clinicamente relevantes de uso de medicamentos de alta
prevalencia actualmente y otras situaciones que contraindican su uso concomitante.
Otro punto a destacar es que tanto para el riesgo hemorragico de dabigatran como de
rivaroxaban no existe un antidoto especifico, a diferencia de warfarina. En la ficha
técnica de rivaroxaban se describe el uso de un agente procoagulante especifico,
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como el complejo de protrombina (CCP) aunque se destaca la limitada experiencia
clinica en su uso en el control de hemorragias.

Dado que es un grupo de medicamentos en los que se deberia realizar una estrecha
monitorizacién que no se realiza y dado su perfil de seguridad, este es un grupo de
medicamentos en los que se debe realizar una farmacovigilancia activa.

El médico tratante, que es en Ultima instancia quien debe decidir la prescripcién de
estos nuevos farmacos a los pacientes, debera valorar en forma estricta la relacion
riesgo beneficio en cada caso. Esto es especialmente cierto y pertinente para todo
nuevo medicamento, ya que desconocemos cual va a ser su comportamiento “en
sociedad” y solo el tiempo y su uso responsable determinara su permanencia. Esta
valoracién no debe realizarse en base a informacion incompleta 6 sesgada por
campafa publicitaria ya que la efectividad y la relacién riesgo costo beneficio se
investiga en la practica clinica y no con estudios realizados en condiciones alejadas de
la realidad. Ademas la frecuencia de eventos adversos sera patrimonio de la
farmacovigilancia que realicemos en conjunto. Por ultimo debe considerarse que
estos medicamentos a poco de salir han mostrado una variabilidad a priori, que es
menester ponderar. Es importante en este sentido el rol de la academia, de las
agencias (que no solo aprueban un registro sino que nos van dando informacién muy
rica sobre lo que pasa cuando el nuevo medicamento se comienza a usar). Es
importante destacar que para hacer una medicina basada en la evidencia bien
entendida, no solo cuenta la evidencia disponible, sino tener en cuenta de qué
evidencia disponemos (especialmente cuando solo proviene del proveedor), de la
evaluacion en conjunto con los pacientes y de la experiencia del médico (que es muy
limitada frente a medicamentos nuevos) y de la responsabilidad de quien genera
opinién, la cual debe ser independiente.

Contamos con nuevos anticoagulantes orales directos, que nos prometen constituir un
adelanto en el tratamiento de la enfermedad tromboembdlica, ojala asi sea.
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