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Alerta Farmacovigilancia
Riesgo de dafo renal con anticoagulantes orales.

Dres. Javier Jara, Stefano Fabbiani.

El 01 de junio de 2023 la Therapeutic Goods Administration (TGA), agencia regulatoria de
medicamentos Australiana, emitié una alerta de seguridad al respecto del agregado de una
advertencia en las fichas técnicas de anticoagulantes orales sobre el riesgo de nefropatia
inducida por estos farmacos. Se trata de un efecto adverso raro que resulta de un sangrado
glomerular profuso, que puede ser grave, irreversible y fatal. A pesar de ser un efecto raro,
el amplio uso de estos farmacos en la practica clinica determiné que se incorporara la
advertencia.’

Los anticoagulantes orales involucrados en la alerta son warfarina y los anticoagulantes
orales directos apixaban, dabigatran y rivaroxaban.

Anticoagulantes orales

Warfarina, cuyo cédigo ATC es BO01AA03, es el prototipo de los anticoagulantes
dicumarinicos y actia mediante el antagonismo de la vitamina K, impidiendo la sintesis
hepatica de factores de la coagulacion dependientes de vitamina K. En las fichas técnicas
de la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) se describe
como reaccion adversa la nefropatia, con una frecuencia no conocida.?

Apixaban, codigo ATC BO1AF02 y rivaroxaban, cuyo codigo ATC es BO1AFQ, son
anticoagulantes directos que inhiben reversiblemente y de forma selectiva el factor Xa;
mientras que dabigatran, cédigo ATC BO1AEQ7, inhibe directamente el factor lla. Segun de
qué farmaco se trate, en sus fichas técnicas de AEMPS o Food and Drug Administration
(FDA), se describe la nefropatia por anticoagulante para dabigatran y rivaroxaban. No se
describe en fichas técnicas de apixaban.*®

La nefropatia asociada a anticoagulantes consiste en una injuria renal aguda severa con
hematuria en pacientes que estan bajo tratamiento con anticoagulantes orales. Es una
entidad conocida, cuya patogenia se atribuye a una hematuria glomerular que causaria
formacion de cilindros hematicos y necrosis tubular. A pesar de que esta entidad ha sido
ampliamente difundida, son muy pocos los casos publicados con un estudio histolégico
renal completo. El objetivo del estudio fue recoger una serie amplia de casos con biopsias
renales para determinar la patologia renal subyacente en el fallo renal agudo asociado a
anticoagulacion.’

No se encontraron alertas previas en AEMPS ni FDA.
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Al consultar la base de datos global de Farmacovigilancia de la OMS Vigiaccess (Centro
Monitorizacién de Uppsala, UMC por sus siglas en inglés), se notificaron hasta la fecha un
0.03% de nefropatia relacionada a anticoagulantes para warfarina, apixaban y dabigatran y
0.02% para rivaroxaban. La informacion en esta base de datos, describe posibles eventos
adversos que se han observado con el uso de un medicamento, mediante notificaciones
espontaneas. No confirma ni establece causalidad entre el evento adverso observado y el
uso del medicamento, asi como tampoco determina su frecuencia.®

La alerta surge a partir de un metaanalisis de reportes de casos, casos y controles y
estudios de cohortes que describen la prevalencia de nefropatia asociada a
anticoagulantes. La prevalencia de nefropatia se estim6 en 31% (IC 95%: 22.0-42.0). La
mayoria de los estudios analizados incluian pacientes con INR supraterapéutico mayor a 3.°

En nuestro medio no se encuentran alertas ni publicaciones al respecto.

Conclusiones

La nefropatia relacionada a anticoagulantes es una entidad conocida y probablemente
subdiagnosticada, que debe sospecharse ante todo paciente con tratamiento crénico con
anticoagulantes orales frente a la aparicion de nefropatia, como diagnéstico diferencial entre
las posibles etiologias. Con frecuencia se presenta en pacientes que no tienen enfermedad
renal preexistente. Es recomendable notificar a las autoridades competentes todas las
sospechas de nefropatia por anticoagulantes, independientemente de si se realiza biopsia
renal o no y de su manejo terapéutico.

En caso de aparicién de una reaccion adversa medicamentosa, recordar notificar al
MSP a través del siguiente enlace:

https://www.gub.uy/tramites/notificacion-reacciones-adversas-medicamentos
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