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Consideraciones prdécticas para el uso de los nuevos

anticoagulantes orales

Practical considerations for the use of new oral anticoagulants
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A pesar de la eficacia comprobada acerca del uso de warfarina como terapia anticoagulante, las
multiples interacciones, el estrecho margen terapéutico y la necesidad de monitorizacion seriada han
planteado el escenario para el desarrollo de nuevos medicamentos como dabigatran, rivaroxaban y apixa-
ban que ofrecen nuevas alternativas para el tratamiento del paciente anticoagulado. El conocimiento de
las caracteristicas farmacoldgicas y farmacocinéticas asi como el contexto especifico en el cual pueden
usarse se convierten en una necesidad para los médicos que se enfrentan a este tipo de pacientes.
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Despite the proven efficacy on the use of warfarin as anticoagulant therapy, the multiple interactions,
narrow therapeutic index and the need for serial monitoring have raised the need for the development
of new drugs such as dabigatran, rivaroxaban and apixaban, that offer new alternatives for treating the
anticoagulated patient. Knowledge of the pharmacologic and pharmacokinetic characteristics and the
specific context in which they can be used become a necessity for physicians faced with these patients.
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Introduccion

Elmanejo de la anticoagulacion oral durante las déca-
das recientes se ha basado en la efectividad probada de
la warfarina para prevenir la morbilidad y mortalidad en
pacientes que requieren terapia anticoagulante. A pesar
de los controles seriados y la monitorizacién rigurosa,
en los estudios clinicos sélo es posible mantener a los
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pacientes en rangos terapéuticos cerca de dos tercios del
tiempoy en la préctica cotidiana menos de 50% de éste (1).
Teniendo en cuenta circunstancias como la necesidad
de monitorizacién estricta con tiempo de protrombina
e INR, el rango terapéutico estrecho, la variabilidad de
la respuesta entre los pacientes, la cantidad notoria de
interacciones farmacoldgicas y la necesidad de transi-
cién con heparinas para multiples condiciones clinicas
que implican hospitalizacién previa y dias adicionales
en la clinica mientras se logran nuevamente niveles te-
rapéuticos, se plantea la necesidad de uso de recientes
alternativas farmacolégicas que mejoren la efectividad,
la seguridad y faciliten el manejo del paciente con an-
ticoagulacién oral (2, 3).

Comoseindicd, el desarrollo de dichos medicamentos
(dabigatran, rivaroxaban y apixaban) ofrece opciones
para el manejo del paciente anticoagulado, de ahi que
el conocimiento de las caracteristicas farmacolégicas y
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farmacocinéticas asi como el contexto especifico en el
cual pueden utilizarse, se convierten en una exigencia
para los médicos que tratan este tipo de pacientes.
Recientemente se han dado a conocer revisiones de los
estudios clinicos que sustentan la utilizaciéon de estos
medicamentos, por lo que se recomienda al lector re-
mitirse a varias publicaciones sobre el tema (4-7). De
otfro lado, medicamentos como betrixaban y edoxaban,
que aln estén en fases precoces de investigacion, no se
mencionardn en esta revision.

En la tabla 1 se muestran los diferentes escenarios
clinicos en los que se han evaluado estos medicamentos
y los estudios clinicos més relevantes al respecto.

Inhibidores directos de la trombina

Estos medicamentos tienen mdltiples efectos en la
cascada de la coagulacién. Es asi como previenen la
formacién defibring, la activacién mediada portfrombina
de los factores V, VIII, Xl y Xl ademés de la agregacién
plaquetaria inducida por tfrombina. De manera similar
a los inhibidores del factor Xa, atentan la generacién
de trombina inducida por el factor tisular. A diferencia
de las heparinas, tienen la capacidad de actuar sobre
la frombina unida a la fibrina llevando a una inhibicién
mds eficiente en la cascada de la coagulacién. Existen
inhibidores monovalentes y bivalentes; en los primeros,
argatroban se administra por via endovenosa mientras
que ximelagatran y dabigatran por via oral; en los se-
gundos, hirudina y bivaliruding, son de administracién
via endovenosa (7).
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Ximelagatran

Es el primer medicamento en esta familia que salié al
mercado para administracién oral. Mostré superioridad
frente a warfarina en prevenciéon de tromboembolismo
en cirugia ortopédica asf como también en prevencion
de accidente cerebrovascular en fibrilacién atrial. Sin
embargo, la presencia de hepatotoxicidad condicioné
su utilizacién y llevé a su retiro del mercado en 2006.

Dabigatran

Es un inhibidor directo reversible de la trombina,
con rdpida absorcién en el tracto gastrointestinal. Se
administra como una prodroga (dabigatran etexilate)
convertido a dabigatran en los enterocitos, el sistema
porta y el higado por mecanismos independientes de
la CYP 450 (8). Tiene una vida media de eliminacién
prolongada (12-17 h), con 80% de eliminacién renal
sin modificacién de la medicacién y 20% a través de
conjugacién a metabolitos activos (acylglucoronidasas)
con posterior excrecién biliar.

Su utilidad clinica en la prevencién de la enfermedad
tromboembdlica en pacientes sometidos a cirugia or-
topédica de cadera o rodilla, se evalto en los estudios
RE-NOVATE, RE-MODEL, en donde se comparé con
enoxaparina y mostré no inferioridad sin aumento en
las tasas de sangrado.

En el tratamiento a mediano plazo de pacientes con
trombosis venosa profunda (6 meses), en el estudio
RE-COVER se comparé con warfarina y se demostrd
no inferioridad, asi como tasas similares de sangrado.

Tabla 1.

EVIDENCIA CLINICA PARA EL USO DE NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES: ESTUDIOS TERMINADOS Y EN CURSO.

Condicién clinica Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Reemplazo total de cadera RE-NOVATE RECORD 1 ADVANCE 3
RECORD 2

Reemplazo total de rodilla RE-MOBILIZE RECORD 3 ADVANCE 1
RE-MODEL RECORD 4 ADVANCE 2

Prevencién de TVE en pacientes MAGELLAN ADOPT

médicamente enfermos

Tratamiento de TVE RE-MEDY EINSTEIN DVT AMPLIFY
RE-COVER EINSTEIN PE AMPLIFY EXT
RE-SONATE EINSTEN EXT

Fibrilacién auricular RE-LY ROCKET AF AVERROES

ARISTOTLE
Sindromes coronarios agudos RE-DEEM ATLAS

TVE: enfermedad tromboembélica venosa. Modificada de: Wittkowsky AK. New oral anticoagulants: a practical guide for clinicians. J Thromb Throm-

bolysis 2010; 29: 182-91.
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Su utilidad en pacientes con fibrilacién auricular se
demostré inicialmente en el estudio PETRO y posterior-
mente en el RE-LY (?) en donde, comparado directamente
conwarfarina, mostré mayor efectividad en la prevencién
de accidente cerebrovascular o embolismo sistémico
y tasas de sangrado similares en la dosis de 150 mg
dos veces al dia, como también efectividad similar a la
de la warfarina con menores tasas de sangrado en la
dosis de 110 mg dos veces al dia. Con base en estos
resultados se incluyé en las guias internacionales de
fibrilaciéon auricular como una alternativa a la warfarina
y recibié aprobacién por la Administraciéon de Drogas
y Alimentos de los Estados Unidos de América (FDA) en
octubre de 2010.

Inhibidores directos del factor Xa

Se han planteado ventajas tedricas de la inhibicién
directa del factor Xa respecto a la inhibicién de la
trombina: mayor potencial antitrombético en la casca-
da descendente de la coagulacién y reserva de trazas
de trombina no neutralizada para otros aspectos de la
coagulacién, inflamacién y proliferacion celular. Sin
embargo, la respuesta clinica hasta ahora no permite
concluir un beneficio mayor dado que no existen com-
paraciones directas entre los mismos.

Rivaroxaban

Es un inhibidor muy selectivo del factor Xa que no
requiere la antitrombina como cofactor. A diferencia de
los inhibidores indirectos del factor Xa (fondaparinux,
idraparinux) ejerce inhibicién sobre el factor Xa libre, el
que se encuentra adherido al frombo y el del complejo
protrombinasa. Tiene una rdpida absorcién intestinal y
un efecto pico entre 2 a 4 horas posterior a la ingesta.
Tiene vida media de eliminacién de 5-9 horas que
aumenta hasta 13 horas en los ancianos. Un tercio se
elimina sin cambios a través de la orina y dos tercios
mediante metabolismo hepdtico, a través de mecanis-
mos diferentes a la CYP 450, pero también a través de
CYP 3A4 y 2C8. El 70% de su eliminacién es renal y en
menor medida fecal y hepdtica. Su excrecién intestinal
en parte es mediada por la glicoproteina P, por lo que
inhibidores potentes de la misma pueden incrementar
los niveles del anticoagulante.

Su utilidad en la prevencién de la enfermedad trom-
boembdlica venosa y pulmonar se demostré en los
estudios RECORD (pacientes ortopédicos con reemplazo
de cadera o rodilla) alcanzando mayor efectividad que
la enoxaparina sin incremento significativo en las tasas
de sangrado.
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Su efectividad en pacientes con un evento agudo de
trombosis venosa profunda fue evaluada en el estudio
EINSTEIN donde se demostrd la no inferioridad en
comparacién con enoxaparina/warfarina con perfiles
similares de seguridad.

Por otra parte, su utilidad en pacientes con fibrila-
cién auricular fue evaluada en el estudio ROCKET-AF
(10); en comparacién con warfarina, una dosis diaria
de 20 mg de rivaroxaban demostré criterios de no in-
ferioridad respecto al desenlace primario de accidente
cerebrovascular o embolismo sistémico, con un perfil
de seguridad similar. Debe tenerse en cuenta que 90%
de estos pacientes tenfan una puntuacién CHADS? de
3 o mds. Fue aprobado por la FDA en noviembre de
2011 para su ufilizacién en pacientes con fibrilacién
atrial no valvular.

Apixaban

Es una medicacién con rdpida absorcién intestinal y
alta biodisponibilidad, que alcanza velozmente el efecto
pico (1-3 h). Su vida media es 8 a 15 horas, pero la
relacién valle/pico es menor con la administracion de
dos dosis diarias, por lo que es la forma de dosificacion
sugerida. Su metabolismo es hepdtico por mecanismos
dependientes eindependientes de CYP 3A4. Su excrecion
es fundamentalmente hepdtica y fecal, mientras que
la eliminaciéon renal es sélo del 25%, lo que plantea
tedricamente su utilidad adicional en pacientes con
insuficiencia renal.

Los estudios ADVANCE sustentan la utilidad clinica
del apixaban en la profilaxis de la enfermedad trombo-
embdlica en pacientes sometidos a cirugia ortfopédica.

El estudio AVERROES realizado en pacientes con
fibrilacién auricular que no eran candidatos para terapia
con warfarina, comparé apixaban 5 mg dos veces al
dia con aspirina y demostré una reduccién del 56% en
el desenlace compuesto de accidente cerebrovascular
o embolismo sistémico con apixaban, sin aumento en
las tasas de sangrado.

Por su parte, el estudio ARISTOTLE (11) evalué la
efectividad y seguridad de apixaban en comparacién
con warfarina en pacientes con fibrilacién auricular e
indicacién de anticoagulacién. Apixaban a una dosis de
5 mg dos veces al dia demostré superioridad respecto
a warfarina en el desenlace compuesto de accidente
cerebrovascular o embolismo sistémico (reduccién de
21%), produjo menos eventos de sangrado (reduccién
de 31%) y logré una disminuciéon del 11% en la mor-
talidad total.
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Consideraciones farmacocinéticas (Tabla 2)

- Elvolumendedistribuciényla alta unién a proteinas
hacen que dabigatran sea dializable.

- EI'T__ de las tres medicaciones es corto, lo que
permitiria un répidoinicio de accién con la administracién
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oral, situacién potencialmente Gtil dado que evitaria el
empleo de heparinas como terapia puente mientras se
alcancen niveles terapéuticos.

- Dabigatran requiere ambiente dcido para su ab-
sorcién; los antidcidos no inferfieren con la misma ya
que que la cdpsula contiene miltiples particulas con

Tabla 2.
COMPARACION DE CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS Y FARMACOLOGICAS.
Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Presentacién Cap. 150, 110y 75 mg Comprimido 20, 15y 10 mg 2,5-5mg

Dosificacién

Peso molecular
Unién a proteinas

Volumen
Distribucién

Dializable
Pico accion (T )
T,

Absorcién

Activacién

Metabolismo

Hepatopatia

Excrecién renal

Ajuste en falla renal

Monitorizacion

Fibrilacién atrial

150 mg c/12 h

110 mgc/12h
Prevencion TEP**/+
Cx. Rodilla:

220 mg C/d x 10-14 d
Cx. Cadera:

220 mg C/d x28-35 d

628 daltons
35%

60-70 1

Si

1,25-3 h
12-18 h
Comidas:
retrasan
Antiécidos:
no afectan

Prodroga convertida por hidrélisis

Conjugacién

No recomendado con transaminasas
2X por encima del limite superior de
lo normal

80%

CrCl 15-30: 75mg C/12 h
CrCl <15: No recomendado

¢Tiempo trombina?
¢Tiempo coagulacién con ecarina?

Fibrilacién atrial

20 mg C/24 h
Prevencion TEP**/+
Cx. rodilla:

10 mg C/d x 14d
Cx. cadera

10 mg C/dx35d

436 daltons

>90%

50|

No esperado

2-4 h

5-9 h

Comidas:

aumentan

Antidcidos:

no afectan

No

Oxidacién (via CYP3A4 18%,
CYP2J2 14%) e hidrolisis

No recomendado en pacientes cirré-
ticos con coagulopatia

36%

CrCl 15-30: Uso con precaucion
CrCl<15: No recomendado

Anti factor Xa

Fibrilacién Atrial**
5mgc/12h

Prevencion TEP**

Cx. rodilla
2,5 mg c/12 h x 14d

460 daltons
87%

Bajo

Improbable

3-3,5h

8-15h

Comidas:

no reportado
Antidcidos:

no reportado

No

Oxidacién

CYP3A4

Conjugacién

No recomendado en pacientes cirré-
ticos con coagulopatia

25%

No reportado

Anti factor Xa

mi

T .. fiempo para alcanzar concentracion maxima. T,,: vida media de eliminacién.

**Indicacién adn no aprobada por la FDA. +Indicacién aprobada por la EMEA (European Medicines Agency). Modificada de: Wittkowsky AK. New
oral anticoagulants: a practical guide for clinicians. J Thromb Thrombolysis 2010; 29: 182-91.



Revista Colombiana de Cardiologia
Mayo/Junio 2012

4cido tartarico que favorecen la absorcién. Los alimentos
retrasan la absorcién, pero no modifican la cantidad
absorbida, por lo que el medicamento puede tomarse
con o sin alimentos.

- Dabigatran presenta menor posibilidad de interac-
ciones farmacolégicas al no ser metabolizado por las

CYP 450.

- Rivaroxaban no se afecta significativamente por
medicamentos antidcidos y los alimentos aumentan su
absorcién.

- Apixaban tiene una eliminacién renal del 25% lo
que podria hacer segura su utilizaciéon en pacientes con
insuficiencia renal moderada a severa.

Consideraciones farmacodinamicas

Monitorizacion

Dabigatran

Puede prolongareltiempo detrombina (TT), el tiempo
de coagulacién y el tiempo parcial de tfromboplastina
activado (TPTa), en una relacién dosis dependiente.
También prolonga el tiempo de protrombina (TP) y el
INR por mecanismos diferentes a los de antagonistas
de la vitamina K, razén por la cual no se sugiere para
monitorizacién. Estos incrementos se observan en las
primeras horas de la administracién coincidiendo con
el efecto pico de la medicacién, y tienen corta duracién.
Se ha planteado que la mediciéon del tiempo de from-
bina (que evalta la conversién de fibrindgeno a fibrina
mediada por la trombina) podria ser Util para medir el
efecto anticoagulante del dabigatran. Sin embargo, la
prueba no es suficientemente sensible como para dis-
tinguir diferentes niveles de anticoagulacién asociados
con la medicacién (12). También se ha planteado como
alternativa la medicién del tiempo de coagulacién con
ecarina, utilizado originalmente para evaluar el efecto
de la hirudina.

Rivaroxaban

Altera el TPy el TPTa en una relacién dosis dependiente.
Son efectos tempranos relacionados con el efecto pico
de la medicaciéon. Se sugiere que la mejor alternativa
para la monitorizacién es la evaluaciéon de anticuerpos
contra el factor Xa.

Apixaban

Altera el TP el INR y el TPTa en una relacién dosis
dependiente. Se sugiere que la mejor alternativa para la
monitorizacién es la evaluaciéon de anticuerpos contra el
factor Xa. Se cree que una modificacién del TP podria
ser Util pero no se encuentra estandarizada (12).
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Interacciones farmacoldgicas
Dabigatran

Presenta bajo perfil de interacciones al no ser meta-
bolizado por CYP situacién que minimiza la interaccién
con multiples fdrmacos. Debe tenerse en cuenta que al
ser sustrato de la glicoproteina P (bombas de eflujo que
previenen la absorcién o aumentan la secrecién renal) es
afectado por medicamentos inductores o inhibidores de
la glicoproteina P. La amiodarona (inhibidor) aumenta el
drea bajo la curva de dabigatran hasta en 50% lo cual
hace necesaria la reduccién de la dosis. Verapamilo y
claritromicina también son inhibidores, por lo que se
sugiere vigilancia y posible ajuste de dosis. Otros me-
dicamentos como la rifampicina (inductor de la glico-
proteina P) también pueden requerir un ajuste de dosis.
El uso concomitante de dabigatran con dronedarona
no se ha estudiado sistemdticamente, pero se sabe que
de manera similar a la amiodarona, la dronedarona
es un inhibidor de la glicoproteina P por lo que puede
aumentar la AUC de dabigatran, y en efecto, requerirse
un ajuste de la dosis del anticoagulante.

Rivaroxaban

Inhibidores de la CYP 3A4 como ketoconazol, rito-
navir, claritromicina y eritromicina pueden aumentar el
AUC de rivaroxaban; por el contrario, inductores de
CYP 3A4, como riftampicina, disminuyen el AUC de esta
medicacion hasta en 50%. También es un sustrato de la
glicoproteina P y deben tenerse en cuenta las conside-
raciones mencionadas con dabigatran.

Apixaban

Su uso concomitante con antiagregantes plaquetarios
incrementa el efecto antitrombético sin evidencia de au-
mento significativo del sangrado en modelos animales.
Al ser metabolizado por CYP 3A4, deben tenerse en
cuenta las consideraciones mencionadas previamente
con rivaroxaban.

Manejo perioperatorio (8, 13)

No existen estudios que evalUen especificamente el
manejo de los nuevos anticoagulantes en el contexto
del perioperatorio. Es asf como la evidencia existente es
indirecta y surge a partir de las caracteristicas farmaco-
l6gicas y farmacocinéticas de los estudios y del manejo
perioperatorio al que se sometié a los pacientes en los
estudios clinicos que evaluaron las nuevas moléculas.
Asimismo, es precisoteneren cuenta que el andlisis debe
serindividualizado y debe tomarse especial precauciéon en
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pacientes sometidos a procedimientos con alto riesgo de
sangrado: cirugia de columna o infracraneal, anestesia
espinal o epidural, cirugia cardiaca, entre otros.

Las consideraciones farmacocinéticas plantean tener
en cuenta la vida media de eliminacién y asumen que
en un medicamento con una cinética de primer orden,
después de cinco vidas medias sélo 3,125% del efecto
de la medicaciéon estd activo, lo que se consideraria
suficientemente seguro como minimo efecto anticoa-
gulante residual.

A pesar de que el rdpido inicio de accién de estos
medicamentos puede obviar la necesidad de terapia
puente con heparina no fraccionada o heparinas de bajo
peso molecular, en el posoperatorio puede alterarse la
absorcién y el inicio del efecto de la medicacion admi-
nistrada por via oral, de ahi que en pacientes de alto
riesgo se sugiere continuar utilizando las terapias puente
hasta que existan recomendaciones formales al respecto.

Dabigatran

Su vida media de eliminacién es de 12-18 h, y ello
implica suspender su administraciéon 48-72 h antes de
la cirugia (48-60 h corresponden a 4-5 vidas medias
de eliminacién). En procedimientos con bajo riesgo de
sangrado, podria suspenderse la medicacién 48 h antes,
teniendo en cuenta que existe aun un efecto residual.
En pacientes con insuficiencia renal, la suspension del
medicamento debe realizarse varios dias antes del pro-
cedimiento, dada la posibilidad de un efecto residual
anticoagulante significativo por la importante tasa de
excrecién renal del medicamento.

El momento para reiniciar el fdrmaco en el posope-
ratorio depende del riesgo de sangrado de la cirugia.
En pacientes con cirugia de bajo riesgo de sangrado se
sugiere reiniciar dabigatran 24 h después del procedi-
miento mientras que en aquellos sometidos a cirugia con
alto riesgo de sangrado puede reiniciarse 48 h después
del acto quirdrgico. Aunque ciertas condiciones propias
del posoperatorio pueden alterarla absorcién y el efecto
pico de la medicacién, no hay evidencia para sugerir
una modificacién de la dosificacion.

Rivaroxaban

Su corta vida media de eliminaciéon (5-9 h) hace que
la suspension del medicamento pueda efectuarse 24 a
48 h antes del procedimiento. En pacientes con cirugias
de alto riesgo de sangrado se sugieren al menos 48 h.
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En pacientes ancianos o con insuficiencia renal podria
considerarse la suspensién desde 72 a 96 h antes del
procedimiento.

Elreinicio del medicamento en el posoperatorio puede
hacerse 24 h después en cirugias con bajo riesgo de
sangrado y 48 h después del procedimiento en cirugias
con alto riesgo de sangrado.

Apixaban

Tiene una corta vida media de eliminacién, 8 h en
personas j6venes, que puede prolongarse hasta 15 h
en pacientes ancianos. Se sugiere la suspensién de la
medicaciéon 24 a 48 h antes del procedimiento y 72 a
96 h antes del mismo en pacientes ancianos. Dada su
escasa eliminacién renal, no se ha reportado el momento
mds seguro para la suspension en este tipo de pacientes,
pero se plantea que 24 h adicionales de suspensién
pueden minimizar el posible efecto residual.

Elreinicio del medicamento en el posoperatorio puede
hacerse 24 h después en cirugias con bajo riesgo de
sangrado y 48 h después del procedimiento en cirugias
con alto riesgo de sangrado.

Manejo del sangrado (14)

El manejo basico debe incluir medidas de soporte
y de control local del sangrado. No existen antidotos
especificos.

No hay evidencia de la utilidad de la vitamina K ni
del sulfato de protamina en pacientes anticoagulados
con estos medicamentos. Tampoco se ha estudiado
sistemdticamente el efecto de agentes antifibrinoliticos
como el dcido aminocaproico o el dcido tranexdmico,
aunque algunos autores sugieren su utilizacién. Podria
considerarse el uso de plasma fresco congelado, con-
centrado del complejo de protrombina (CCP), factor Vlla
recombinante o factor Xa recombinante. Experimentos
en modelos animales muestran que la utilizacién de
factor Vlla recombinante o el concentrado del com-
plejo de protrombina pueden ser Utiles para reversar
el efecto anticoagulante de dabigatran o rivaroxaban.
Sin embargo, no existe evidencia con relacién a la
utilidad de los mismos. Con dabigatran, estudios in
vitro muestran reduccién en la absorcién con el uso de
carbén activado (si la ingesta se realizé en las 2 horas
previas) y posibilidad de remocién mediante terapia

dialitica (15, 16).
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Conclusiones

El desarrollo de alternativas terapéuticas para el ma-
nejo del paciente anticoagulado implica nuevos retos
terapéuticos asi como la necesidad de familiarizarse
con las propiedades farmacolégicas, la efectividad y la
seguridad de las nuevas moléculas, con miras a brindarle
al paciente una terapia adecuada y éptima.
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