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| Resumen |

Los anticoagulantes orales directos surgieron en respuesta
a la bisqueda de un anticoagulante ideal después de que la
warfarina fuera por mucho tiempo el unico disponible. Los
inhibidores del factor X activado —rivaroxaban y apixaban—
y el inhibidor de trombina —dabigatran etexilato— ya estan
aprobados en Colombia. Estos grupos farmacoldgicos estan
indicados en la tromboprofilaxis luego de artroplastia de rodilla
y cadera, en la prevencion del accidente cerebrovascular y el
embolismo sistémico en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular y en el tratamiento del tromboembolismo venoso. La
aprobacion de los inhibidores se dio luego de mostrar eficacia
y seguridad al compararse con warfarina y enoxaparina.
Entre las ventajas que estos presentan figuran las siguientes:
inicio rapido de accion, efecto predecible, poca variabilidad
interindividual que elimina la necesidad de la monitorizacion
frecuente y menos interacciones medicamentosas; pero, al
igual que en la warfarina, el sangrado es el principal evento
adverso.

El objetivo de esta revision es conocer la farmacologia de
los anticoagulantes orales directos aprobados en Colombia,
los resultados de los ensayos clinicos que respaldan su uso,
la dosificacion, el uso perioperatorio y el cambio entre
anticoagulantes; situaciones que plantean particularidades
para cada uno.

Palabras clave: Anticoagulantes; Warfarina; Tromboembolismo
venoso; Fibrilacion auricular; Accidente cerebrovascular;
Artroplastia de reemplazo (DeCS).
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Abstract

Direct oral anticoagulants arose in response to the search
for an ideal anticoagulant, after warfarin was, for a long
time, the only available oral anticoagulant. Factor Xa
inhibitors —rivaroxaban and apixaban— and thrombin
inhibitor —dabigatran etexilate— are already approved
in Colombia. These pharmacological sets are warranted
for thromboprophylaxis after hip and knee arthroplasty,
prevention of stroke and systemic embolism in patients
with atrial fibrillation and in the treatment of venous
thromboembolism. The approval of these medicines came
after showing their efficacy and safety compared with
warfarin and enoxaparin. Some of the advantages offered
by them include: rapid onset of action; predictable effect,
low interindividual variability that eliminates the necessity
of frequent monitoring; and fewer drug interactions.
Somehow, similar to warfarin, bleeding is the major adverse
event.

The objective of this review is to acknowledge pharmacology
of the direct oral anticoagulants, results of clinical trials
supporting its use, dosage, perioperative management and
switching between anticoagulants; conditions that create
specific scenarios for each one of these drugs.

Keywords: Anticoagulants; Warfarin; Venous
Thromboembolism; Atrial Fibrillation; Stroke; Arthroplasty,
Replacement (MeSH).
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Introduccion

La warfarina fue por muchos afios el tinico anticoagulante
oral disponible; si bien este medicamento es efectivo y seguro
en su uso ideal, no es asi en la realidad. Los inconvenientes que
presenta empiezan desde su mecanismo de accion al inhibir
la sintesis de los factores dependientes de vitamina K, hasta
las multiples interacciones con alimentos y medicamentos
(1). Un metaanalisis en clinicas de anticoagulacion mostro
que los pacientes solo logran estar el 63% del tiempo con el
INR (International Normalized Ratio) en el rango terapéutico
(2). Asimismo, en la terapia anticoagulante, las heparinas
han jugado un papel fundamental con el inconveniente de

ser parenterales (3). Fue solo hasta afios recientes cuando se
introdujeron los anticoagulantes orales directos (AOD), los
cuales se ajustan mejor a las caracteristicas que debe tener un
anticoagulante ideal (4).

Apesar de que la warfarina estd en la cima de los medicamentos
con eventos adversos mas serios y de que los AOD han mostrado
ser costo-efectivos (5-7), algunos clinicos persisten escépticos
sobre el uso de estos ultimos dado que preocupa la ausencia de
un antidoto y la no disponibilidad de una prueba que permita
medir el efecto anticoagulante (8,9). En la Tabla 1 se comparan
la warfarina con los AOD y en la Tabla 2 se exponen sus
caracteristicas farmacodinamicas y farmacocinéticas.

Tabla 1. Comparacion de la warfarina con los anticoagulantes orales directos.

Caracteristicas m Anticoagulantes orales directos

Blanco molecular
Inicio de accion
Vida media Prolongada

Variacion interindividual del efecto

Margen terapéutico

Interacciones medicamentosas y alimentarias Muchas
Método estandarizado para monitorizar el efecto Si
Antidoto Si, vitamina K

Fuente: Elaboracion con base en Eikelboom & Weitz (4).

Muiltiples: factores II, VI, IX, X, proteina Cy S

Lento, requiere terapia inicial con heparinas.

Si, requiere dosis variable

Estrecho, requiere monitorizacion

Unico: factor Xa o Trombina
Rapido

Corta, intermedia

No, efecto predecible a dosis fija
Amplio, no requiere monitorizacion
Pocas

No

No

Tabla 2. Caracteristicas farmacodinamicas y farmacocinéticas de los anticoagulantes orales.

T ot | b | Dabgain | waraina

Sitio de accion

Prodroga

Absorcion oral (%)
Concentracion maxima (horas)
Interaccion con alimentos
Union a proteinas (%)

Metabolismo
Vida media (horas)

Eliminacion renal (%)

Interacciones

Medicamentos desaconsejados

Factor Xa

No

80

3-4

No
92-95
Hepatico

5.8-9.2 sanos
11-13 ancianos

66

Inhibidores o inductores CYP
3A4y Gp-P

Inhibidores de proteasa
(ritonavir), ketoconazol,
dronedarona®

Factor Xa

No

50

3

No

87

Hepatico

8-15

25

Inhibidores o inductores

CYP 3A4y Gp-P

CBZ, fenitoina, fenobarbital,
ketoconazol, rifampicina,
inhibidores de proteasa™

Trombina

Si

6.5

2

No

35

Hepético

14-17

80

Inhibidores o inductores

Gp-P

CBZ, dronedarona, fenitoina,
fenobarbital, rifampicina,
ketoconazol, ciclosporina®,
inhibidores de proteasa*.

Vitamina K epoxido reducta-
sa, factores: II, VII, IX y X.

No

95

72-96

Si

97
Hepatico

40

0

CYP 2C9, 1A2 y 34
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CBZ, ciclosporina, clarito-
micina, fenitoina, fenobar-
bital, fluconazol, quinidina,
rifampicina.

Medicamentos con precaucion= Diltiazem.

amiodarona, CBZ, eritromici-
na, fenobarbital, fluconazol,
inhibidores de proteasa,
ketoconazol, metronidazol,
rifampicina, verapamilo, etc.

Verapamilo¥, amiodarona,
claritromicina, quinidina.

Edad >75 afios, peso <60kg, esteroides sistémicos, cirugia reciente en drgano critico (cerebro, ojo), trombocitopenia,

Factores que aumentan el riesgo
de sangrado#

Eliminacion por hemodialisis No No

HASBLED >3 puntos (presion arterial sistolica >160mmHg, alteracion funcion renal o hepética, historia de ACV, antecedente
de sangrado mayor o predisposicion, INR labil, edad >65 afios, medicamentos que aumentan el riesgo de sangrado (AINE,
antiagregantes plaquetarios, uso de alcohol)

Si No

CBZ: Carbamazepina; CYP: Citocromo P450; Gp-P: glicoproteina P; Xa: factor X activado.

* Contraindicacion tedrica, ausencia de evidencia.

= Considerar reduccion de la dosis en caso de recibir dos de estos medicamentos o un factor que aumente el riesgo de sangrado. Ajuste de dosis en
caso de interacciones: dabigatran de 150mg cada 12 horas a 110mg cada 12 horas, rivaroxaban de 20mg/dia a 15mg/dia, apixaban de 5mg cada 12

horas a 2.5mg cada 12 horas.

¥ Se recomienda ajustar dosis por aumento en los niveles plasmaticos del dabigatran.

Fuente: Elaboracion con base en Ansell (7), Scaglione (10), Heidbuchel et al. (19) y (20).

El objetivo de esta revision es ofrecer una actualizacion a
los clinicos sobre el uso de los AOD disponibles en Colombia:
rivaroxaban, apixaban y dabigatran etexilato. Se presenta la
farmacologia y las indicaciones de acuerdo a los resultados de
los ensayos clinicos fase I1I que permitieron su aprobacion, asi
como dosificacion, contraindicaciones, reacciones adversas,
cambio entre anticoagulantes, uso perioperatorio, algunas
consideraciones practicas y antidotos.

Inhibidores de factor Xa

Los medicamentos activos rivaroxaban y apixaban
actuan como antagonistas competitivos y reversibles del
sitio activo del factor Xa de forma dosis-dependiente;
estos no han mostrado efecto en la agregacion plaquetaria,
tampoco en la proteina C activada, ni en los factores II,
Vlla y [Xa (10-13).

Rivaroxaban

Rivaroxaban fue el primer AOD aprobado para uso
clinico (14), tiene una biodisponibilidad del 80% luego de
su administracion oral y alcanza su concentracion maxima
(Cinax) €n 3-4 horas, el 92% se une a proteinas y tiene una vida
media entre 5.8 y 9.2 horas (12), es metabolizado a través del
citocromo P450 3A4 (CYP 3A4), los inhibidores fuertes de
la glicoproteina P (Gp-P) aumentan su biodisponibilidad y
es eliminado 66% por la orina y el restante en heces (14). El
compromiso moderado de la funcion renal afecta ligeramente
su vida media, pero en el compromiso severo —tasa de
filtracion glomerular (TFG) <30mL/min/1.73m?>— se ha
evidenciado un aumento significativo de la inhibiciéon de

la actividad del factor Xa (15). El compromiso hepatico
leve —Child-Pugh A— o el peso corporal —<50kg o
>120kg— no afectan significativamente la farmacocinética
o farmacodinamia del rivaroxaban, pero con un compromiso
hepatico mas avanzado —Child-Pugh B y C— si se afectan
(16,17).

El tiempo de protrombina (TP), el tiempo parcial de
tromboplastina activada (TPTa) y la prueba anti-factor
Xa se prolongan de forma dependiente de la dosis,
siendo maximas 1-4 horas luego de la administracion del
rivaroxaban y permaneciendo elevadas luego de 12 horas
de suspender el tratamiento sin alterarse el tiempo de
sangrado; el TP podria usarse para monitorizar el efecto
de este medicamento (12). La ingesta concomitante con
alimentos aumenta el tiempo para la prolongacion maxima
del TP hasta 1.5 horas independiente del tipo de comida y
eleva la biodisponibilidad, entonces la recomendacion actual
es administrarlo con alimentos (18,19).

Indicaciones

Tromboprofilaxis: el reemplazo total de cadera confiere
un riesgo mayor de trombosis venosa profunda (TVP),
detectandose por venografia hasta en un 51% de los pacientes
que no reciben tromboprofilaxis y en un 15% de los que
reciben heparina posterior al procedimiento (21). Dado
el inconveniente que plantea la aplicacion subcutanea de
la heparina, se encontr6 un escenario clinico para probar
la eficacia y seguridad de los AOD: los RECORD son un
conjunto de cuatro estudios donde se evalu6 el rivaroxaban
luego de una cirugia ortopédica mayor.
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En pacientes con artroplastia total de cadera, el estudio
RECORDI compar6 rivaroxaban, 10mg/dia, iniciado 6-8
horas luego del cierre de la herida, con enoxaparina 40mg/dia
subcutaneo (SC) iniciada 12 horas antes de la intervencion y
continuada 6-8 horas después durante 35 dias. La incidencia
de TVP sintomatica o asintomatica, el tromboembolismo
pulmonar (TEP) no fatal o la muerte por cualquier causa a
los 36 dias fue menor en el grupo de rivaroxaban (1.1% vs.
3.7%; p<0.001 para superioridad) y la frecuencia de sangrado
mayor no fue distinta entre los dos grupos (rivaroxaban
0.3% vs. enoxaparina 0.1%; p=0.18). El sangrado mayor fue
definido como todo sangrado fatal; que ocurre en sitio critico
como retroperitoneo, intracraneal, intraocular o intraespinal;
que requiere cirugia; que genera una disminucion de 2g/dL
en la hemoglobina o que requiere al menos dos unidades de
sangre (22).

El estudio RECORD?2, por su parte, compar6 rivaroxaban
durante 35 dias, con un esquema corto de enoxaparina de
10-14 dias. El rivaroxaban mostré disminucion del mismo
desenlace primario al dia 30-42 (2% vs. 9.3%; p<0.0001), sin
diferencias significativas en la incidencia de sangrado mayor
(<0.1% para ambos) (23).

Por otra parte, en la tromboprofilaxis luego de artroplastia
total de rodilla, el estudio RECORD3 compar6 el mismo
esquema de rivaroxaban y enoxaparina administrados en
el RECORDI, pero durante 10-14 dias. La incidencia TVP
proximal o distal, TEP no fatal o muerte de cualquier causa fue
menor en el grupo de rivaroxaban (9.6% vs. 18.9%; p<0.001
para superioridad) y la frecuencia de sangrado mayor no fue
diferente (rivaroxaban 0.6% vs. enoxaparina 0.5%; p=0.77)
(24).

Dado que el esquema de enoxaparina mencionado es
el utilizado en Europa, el estudio RECORD4 compard
rivaroxaban con el esquema de enoxaparina administrado
en Estados Unidos —30mg SC ¢/12 horas iniciada 12-24
horas después de la intervencion— por 10-14 dias en la
tromboprofilaxis luego de artroplastia de rodilla. El mismo
desenlace primario al dia 17 de la cirugia mostro6 superioridad
del rivaroxaban (6.9% vs. 10.1%; p=0.0118) sin diferencia en
la frecuencia de sangrado mayor (0.7% vs. 0.3%; p=0.1096)
(25). Los hallazgos en los estudios RECORD muestran que
rivaroxaban proporciona un mejor balance entre eficacia y
seguridad que la enoxaparina.

En pacientes hospitalizados por enfermedad médica aguda,
entre ellas falla cardiaca y enfermedades infecciosas, el estudio
MAGELLAN evaluo la eficacia de la tromboprofilaxis con
rivaroxaban administrado durante 35 dias frente a 10 dias
de enoxaparina. La incidencia de tromboembolismo venoso

(TEV) fue igual a los 10 dias y menor al dia 35 en el grupo
de rivaroxaban, pero este aument6 la incidencia de sangrado
a los dias 10 y 35 (26).

Fibrilacion auricular: la fibrilacion auricular no valvular
(FANV), que se define como ausencia de estenosis mitral
reumatica, protesis valvular o reparo de valvula mitral (27),
representa un riesgo importante de ataque cerebrovascular
(ACV) isquémico que la warfarina ha demostrado reducir hasta
en un 60%. Sin embargo, el 40% de los pacientes con FANV 'y
riesgo de ACV no reciben warfarina por el riesgo significativo
de sangrado o problemas con la monitorizacion, motivo por el
cual algunos reciben acido acetilsalicilico (AAS) (28).

El estudio ROCKET-AF compar6 rivaroxaban con
warfarina en pacientes con FANV y CHADS >2 (29)
durante 590 dias. La dosis de rivaroxaban fue de 20mg/dia o
15mg/dia con TFG entre 30-49mL/min/1.73m?. La incidencia
anual de ACV o embolismo sistémico no fue inferior en el
grupo de rivaroxaban (2.1% vs. 2.4%; p<0.001). A pesar de
que aumento la incidencia anual del sangrado gastrointestinal
con rivaroxaban (3.2% vs. 2.2%; p<0.001), el sangrado mayor
y no mayor clinicamente relevante no fue diferente entre
ambos grupos (14.9% vs. 14.5%; p=0.44); adicionalmente,
mostro reduccion de la hemorragia intracraneal (0.5% vs.
0.7%; p=0.02) y fatal (0.2% vs. 0.5%; p=0.003).

El sangrado no mayor clinicamente relevante es aquel que sin
los criterios de sangrado mayor requiere intervencion médica,
contacto médico, interrupcion del medicamento de estudio,
dolor o alteracion de las actividades de la vida diaria (30). En
un analisis independiente se compararon los pacientes con TFG
entre 30 y 49mL/min/1.73m? con los que tenian TFG >50mL/
min/1.73m? y no se encontraron diferencias en el desenlace
primario ni en la frecuencia de sangrado mayor y clinicamente
relevante. Si bien el tamafio del subgrupo no fue suficiente para
demostrar no inferioridad, quedd demostrado que es posible
anticoagular pacientes con compromiso moderado de la funcion
renal sin aumentar la frecuencia de sangrado (31).

Tromboembolismo venoso: en el TEV, que incluye
TVP y TEP, el pilar fundamental del tratamiento es la
anticoagulacion, cuya terapia convencional consiste en
enoxaparina 1mg/kg SC ¢/12 horas durante al menos cinco
dias iniciada junto a warfarina (INR 2-3), la cual se continua
de forma prolongada (32). Los estudios de rivaroxaban en
TVP y TEP agudos utilizaron dosis de 15mg c¢/12 horas por
tres semanas seguido de 20mg/dia.

El estudio EINSTEIN, aleatorizado y abierto en paciente
con TVP sintomatica aguda, compar6 rivaroxaban con la
terapia convencional durante 3, 6 y 12 meses. El desenlace
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primario —TVP, TEP fatal y TEP no fatal— evidenci6 no
inferioridad del rivaroxaban (2.1% vs. 3%; p<0.001). La
incidencia de sangrado mayor o sangrado clinicamente
relevante ocurrié en 8.1% en cada grupo (p=0.77) y el
resultado clinico neto —desenlace primario de eficacia y
sangrado mayor— mostrd superioridad para el rivaroxaban
(2.9% vs. 4.2%; p=0.03) (33).

En una segunda fase, en pacientes que ya habian recibido
warfarina o rivaroxaban durante 6 o 12 meses como
tratamiento de TVP sintomatica o TEP y en quienes habia
equilibrio en la relacion riesgo-beneficio sobre la necesidad de
continuar anticoagulacion, se comparo6 de manera aleatorizada
y doble ciego —estudio EINSTEIN-Extension— rivaroxaban
20mg/dia con placebo durante 6 o 12 meses. El rivaroxaban
fue superior para el mismo desenlace primario (1.3% vs. 7.1%;
p<0.001) sin aumentar la frecuencia de sangrado mayor (0.7%
vs. 0%; p=0.11), aunque aumento la incidencia de sangrado no
mayor clinicamente relevante (5.4% vs. 1.2%). El desenlace
clinico neto favorecio al rivaroxaban (2% vs. 7.1%; p<0.001),
por lo que la relacion costo-beneficio es aceptable (33).

En pacientes con TEP sintomatico, el estudio EINSTEIN
PE —aleatorizado y abierto— compar6 rivaroxaban con el
esquema convencional durante 3, 6 o 12 meses. El desenlace
primario, TEV sintomatico recurrente, mostré no inferioridad
con el rivaroxaban (2.1% vs. 1.8%; p=0.003), sin diferencias
en la frecuencia de sangrado mayor o no mayor clinicamente
relevante (10.3% vs. 11.4%; p=0.23) pero con menor
incidencia de sangrado mayor (1.1% vs. 2.2%; p=0.003) (34).

Apixaban

El apixaban se absorbe rapidamente por via oral con una
biodisponibilidad del 50%, alcanza la C,,, en tres horas, el
87% se une a proteinas, tiene una vida media de 8-15 horas, es
metabolizado por la enzima CYP 3A4 y se elimina 25% por
orinay el restante en heces (35-37); ademas, prolonga el TPy el
TPTa dependiente de concentracion pero con baja sensibilidad.
La prolongacion del TP es altamente variable dependiendo del
reactivo de tromboplastina, lo que plantea dificultades para
su estandarizacion (13). Las pruebas anti-factor Xa muestran
relacion linear segun concentraciones de apixaban, pero también
falta estandarizacion y disponibilidad (Tabla 2) (13,37).

Indicaciones

Tromboprofilaxis: en tromboprofilaxis luego de
artroplastia de rodilla y cadera se realizaron tres ensayos
clinicos aleatorizados doble ciego denominados ADVANCE.
La dosis utilizada fue de 2.5mg c¢/12 horas. Se excluyeron
pacientes con TFG <30mL/min/1.73m? y el desenlace de

eficacia primaria fue: TVP, TEP no fatal y muerte por cualquier
causa (38-40).

El ADVANCE-1 en pacientes con reemplazo total de rodilla
compar6 apixaban con enoxaparina 30mg SC c¢/12 horas,
iniciada 12-24 horas poscirugia, continuados por 10-14 dias.
Aunque en el desenlace primario el apixaban no encontr6 el
criterio estadistico para no inferioridad (9% vs. 8.8%; p=0.06),
presentd menor sangrado mayor y no mayor clinicamente
relevante (2.9% vs. 4.3%; p=0.03). Entonces, dadas las
ventajas del apixaban con respecto al sangrado, el balance
riesgo beneficio lo favorecio (38). En este mismo escenario,
el ADVANCE-2 compar¢ el apixaban con enoxaparina 40mg
SC c/dia iniciada 12 horas antes del procedimiento por 10-14
dias y mostr6 no inferioridad en el mismo desenlace primario
(15% vs. 24%; p<0.0001) y la incidencia de sangrado —mayor
o clinicamente relevante— no fue diferente (3.5% vs. 4.8%;
p=0.09) (39).

El ADVANCE-3 compar6 apixaban con enoxaparina
40mg SC c/dia en pacientes con artroplastia total de cadera
durante 35 dias, el cual mostr6 ser superior en la reduccion
del desenlace primario (1.4% vs. 3.9%; p<0.001), sin
diferencias en la frecuencia de sangrado mayor y no mayor
clinicamente relevante (4.8% vs. 5%). Sin embargo, se
evidencié disminucion en la incidencia de sangrado (3,6%)
al retirar del analisis a los pacientes que sangraron antes de
recibir la primera dosis de apixaban (40).

El resultado en los estudios ADVANCE varié segun la
dosis de enoxaparina utilizada; asi, enoxaparina 30mg SC
c/12 horas fue mas eficaz para prevenir TEV, pero causo
mas sangrado, mientras que la dosis de 40mg/dia fue menos
eficaz sin diferencias en el sangrado comparado con apixaban
(41). Esto permite concluir que el apixaban comparado con
enoxaparina es un medicamento eficaz para reducir el riesgo
de TEV sin incrementar el de sangrado (42).

Por otra parte, en la tromboprofilaxis del paciente hospitalizado
por enfermedad aguda, el estudio ADOPT compar6 apixaban
durante 30 dias con enoxaparina durante 6-14 dias. Si bien se
encontr6 superioridad con apixaban en el desenlace de muerte
relacionada a TEV, TEP o TVP (2.71% vs. 3.06%; p=0.44), se
aument6 la frecuencia de sangrado mayor (0.47% vs. 0.19%;
p=0.04) (43), por tanto no esta aprobado en este escenario.

Fibrilacién auricular: el uso del apixaban en FANV se
evalud en dos estudios aleatorizados y doble ciego; la dosis
fue de Smg ¢/12 horas o 2.5mg ¢/12 horas cuando habia al
menos dos de los siguientes criterios: edad >80 afios, peso
<60kg o creatinina >1.5mg/dL. Se excluyeron pacientes con
TFG <25mL/min/1.73m>,
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EIAVERROES compard apixaban con AAS 81-324mg/dia
en mayores de 50 afios con al menos un factor de riesgo para
ACV (CHADS, >1 punto o enfermedad arterial periférica)
y en quienes el tratamiento con warfarina habia fallado o no
se consideraba apropiado —sangrado previo, negarse a la
monitorizacion, uso de medicamentos que lo contraindicaban,
entre otros—. La incidencia anual del resultado primario —
ACYV o embolia sistémica— fue menor en el grupo de apixaban
(1.6% vs. 3.7%; p<0.001), sin diferencias en mortalidad ni
en el sangrado mayor (1.4% vs. 1.2%; p=0.57); ademas,
disminuyo el riesgo anual de la primera hospitalizacion
por causas cardiovasculares (12.6% vs. 15.9%; p<0.001).
Este estudio termind prematuramente dado el beneficio con
apixaban a los 1.1 afios (28).

El estudio ARISTOTLE, con un seguimiento de 2 afos,
compard apixabdn con warfarina (INR 2-3) en pacientes
con un factor de riesgo para ACV (CHADS, >1 punto). El
apixaban redujo la incidencia anual de ACV —isquémico o
hemorragico— (1.27% vs. 1.6%; p=0.01 para superioridad),
el riesgo de muerte por cualquier causa en 11%, la incidencia
anual de sangrado mayor (2.13% vs. 3.09%; p<0.001) y el
riesgo de sangrado intracraneal en 49% (44).

Tromboembolismo venoso: el estudio AMPLIFY compar6
en pacientes con TEV agudo apixaban 10mg c¢/12 horas por
siete dias seguido de Smg ¢/12 horas con terapia convencional
durante seis meses. Este medicamento mostr6 no inferioridad
en el desenlace de TEV sintomatico recurrente o muerte
relacionada con TEV (2.3% vs. 2.7%; p<0.001) y obtuvo
superioridad en la incidencia de sangrado mayor (0.6% vs.
1.8%; p<0.001) y en el desenlace conjunto de sangrado mayor
y no mayor clinicamente relevante (45).

En los pacientes que ya habian completado 6-12 meses
de terapia anticoagulante por TEV y en los que habia
duda si continuar o suspender la anticoagulacion, el
estudio aleatorizado doble ciego AMPLIFY-EXT compar6
apixaban 2.5 o Smg ¢/12 horas, contra placebo durante 12
meses. Ambas dosis de apixaban disminuyeron de forma
significativa la incidencia de TEV sintomatico o muerte por
cualquier causa. La diferencia en sangrado mayor no fue
estadisticamente significativa, pero el riesgo de sangrado
no mayor clinicamente relevante fue mas frecuente con la
dosis de Smg. Se evaludé un desenlace llamado beneficio
clinico neto —TEV, muerte relacionada con TEV, infarto
al miocardio, ACV, muerte relacionada con enfermedad
cardiovascular o sangrado mayor—, el cual se present6 con
menor frecuencia en los pacientes tratados con apixaban
(46). En conclusion, el apixaban mostrd ser efectivo y
seguro para el tratamiento inicial y extendido por 12 meses
en paciente con TEV.

Interacciones de los inhibidores del factor Xa

Esta contraindicado el tratamiento con apixaban o
rivaroxaban en pacientes que reciben inhibidores fuertes
de CYP 3A4 y Gp-P —como los antimicoticos azoles
(ketoconazol, itraconazol) (47) e inhibidores de proteasa
(ritonavir) — o inductores fuertes de estas enzimas como
rifampicina. Amerita precaucion el uso concomitante con
medicamentos que solo inhiben la CYP 3A4 —macroélidos
e inhibidores de proteasa (atazanavir)}— o la inducen —
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o hierba de San
Juan— (4,10). La administracion de naproxeno y AAS con
rivaroxaban no ha tenido efectos clinicamente relevantes en el
tiempo de sangrado comparados con rivaroxaban solo, pero el
uso conjunto con clopidogrel aumenta de manera significativa
el tiempo de sangrado (10). La ranitidina y los antiacidos no
alteran la absorcion del rivaroxaban (18).

Inhibidor de trombina
Dabigatran

Dabigatran etexilato es la prodroga del dabigatran,
inhibidor reversible y especifico de la trombina (48). Los
ensayos del tiempo de trombina (TT) y tiempo de ecarina
(ECT), que evaluan la actividad de la trombina, evidencian
un comportamiento dosis-dependiente (49).

El dabigatran se absorbe rdpidamente con una
biodisponibilidad oral del 6.5%, alcanza la C,,, a las 2 horas,
tiene una vida media de 14-17 horas y su coadministracion
con alimentos no afecta el area bajo la curva (AUC). La
variabilidad farmacocinética intraindividual e interindividual
en mayores de 65 afios sanos es baja, lo que indica un perfil
predecible (50-52).

El dabigatran etexilato pasa a dabigatran por medio de
esterasas, sin reacciones con la CYP450, caracteristicas que
le confieren pocas interacciones medicamentosas y poca
variacion interindividual. Es metabolizado por conjugacion
con acido glucorénico; la farmacodinamia y farmacocinética
en pacientes con hepatopatia (Child-Pugh B) no se afecta
significativamente y la eliminacion es 80% renal (50,53,54).
Luego de una dosis de 150mg, se presenta un aumento de
la concentracion plasmatica de dabigatran proporcional al
deterioro de la funcion renal, comparado con personas sanas
(Tabla 2) (55).

Indicaciones

Tromboprofilaxis: el estudio RE-NOVATE I comparo, en
artroplastia total de cadera, dabigatran 150mg/dia y 220mg/
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dia 1-4 horas después del procedimiento frente a enoxaparina
40mg/dia SC por 33 dias. El dabigatran mostré no inferioridad
para ambas dosis en la reduccion del riesgo de TEV (150mg
8.6%, p<0.001; 220mg 6.0%, p<0.001 vs. enoxaparina 6.7%)
y todas las causas de mortalidad sin diferencia en la incidencia
de sangrado mayor (150mg, 1.3%, p<0.6; 220mg 2.0%,
p<0.44 vs. enoxaparina 1.6%). Se encontrd que 33 dias de
dabigatran, comparado con 7 dias, reduce el riesgo de TEV
enun 50% (56). Hallazgos similares se encontraron en el RE-
NOVATE II, donde se comparé dabigatran 220mg/dia frente
a enoxaparina, sin evidenciar diferencias en el desenlace de
eficacia primario ni en los eventos de sangrado mayor. Como
desenlace secundario, se evalué TVP proximal y TEP no fatal y
se encontrd menor incidencia en el grupo de dabigatran (2.2%
vs. 4.2%; p=0.03) (57).

Luego de artroplastia de rodilla, el estudio RE-MODEL
comparé dabigatran 75 o 110mg iniciado 1-4 horas después
del procedimiento, seguido de 150mg/dia y 220mg/dia,
respectivamente, frente a enoxaparina iniciada la noche
anterior a la cirugia y continuada durante 6-10 dias. El
resultado primario a los tres meses evidencio no inferioridad
para TEV (150mg 40.5%, p<0.017; 220mg 36.4%, p<0.0003
vs. enoxaparina 37.7%) sin diferencias en los eventos de
sangrado mayor (150mg 1.3%, p<1.0; 220mg 1.5%, p<0.82
vs. enoxaparina 1.3%) (58).

El RE-MOBILIZE también compar6 dabigatran —dosis
igual que en RE-MODEL— iniciada 6-12 horas después de
la cirugia con enoxaparina 30mg c/12 horas durante 12-15
dias. Se evidencio no inferioridad del dabigatran con ambas
dosis (150mg 33.7%, p<0.0009; 220mg 31.1%, p<0.0234
vs. enoxaparina 25.3%) sin diferencias en los eventos de
sangrado mayor (0.6%, 0.6% y 1.4%, respectivamente)
(59).

Fibrilacién auricular: el estudio abierto RELY comparo
dabigatran 110mgy 150mg ¢/12 horas frente a warfarina durante
dos afos. El dabigatran encontro el criterio estadistico de no
inferioridad en la reduccion de la incidencia anual de ACV o
embolismo sistémico con ambas dosis (110mg 1.5%, p<0.001;
150mg 1.1%, p<0.001 vs. warfarina 1.6%) y superioridad con
la dosis de 150mg (p<0.001). La tasa de sangrado mayor fue
menor en el grupo de 110mg (p=0.003), pero con 150mg/dia de
dabigatran se obtuvo mayor reduccion de ACV sin diferencias
en la incidencia de sangrado mayor (60).

Tromboembolismo venoso: en pacientes con TVP o TEP,
el estudio RE-COVER compar6 durante seis meses dabigatran
150mg c/12 horas frente a warfarina. En la prevencion de
recurrencia o muerte, el dabigatran demostro no ser inferior
(2.4% vs. 2.1%; p<0.001), sin diferencias significativas

en la incidencia de sangrado mayor (1.6% vs. 1.9%; p: no
significativa) (61).

Interacciones

A diferencia del medicamento activo, el profarmaco dabigatran
etexilato es sustrato de 1a Gp-P. Los inhibidores de la Gp-P como
el verapamilo y la amiodarona aumentan el AUC del dabigatran
1.5 veces, pero al administrar dabigatran dos horas antes del
verapamilo no se genera incremento de su biodisponibilidad. La
quinidina es un potente inhibidor de Gp-P, lo que contraindicaria
su uso con el dabigatran. Otros inhibidores de Gp-P como la
claritromicina aumentan el AUC del dabigatran en un 50% con
una gran variabilidad interindividual. Inductores de Gp-P como
rifampicina disminuyen la C,,,, 65% del dabigatran luego de
siete dias, por lo cual no se recomienda su uso concomitante
con rifampicina, carbamazepina, barbittricos ni alcohol. El
uso de clopidogrel con dabigatran no evidencié alteraciones
farmacocinéticas ni farmacodinamicas (Tabla 2) (62-66).

Dosificacion

Los AOD estan aprobados por el Instituto Nacional para
la Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) para
tromboprofilaxis en artroplastia de rodilla y cadera, prevencion
de ACV y embolismo sistémico en pacientes con FANV y
tratamiento y prevencion de la recurrencia del TEV (Tabla 3) (67).

Las guias de fibrilaciéon auricular de la Asociacion
Americana del Corazon recomiendan que pacientes con FANV
y CHA,DS -VASc=>2 deben recibir warfarina y alguno de los
AOD cuando no se logra mantener el INR en meta. Si los
pacientes que son tratados con warfarina tienen INR estable
—definido como tres meses sin necesidad de ajuste en la
dosis—, son faciles de controlar y estan satisfechos, no seria
necesario realizar el cambio a los AOD, pero es una opcion a
discutir con el paciente. En pacientes con CHA DS -VAc=1
se puede considerar no dar terapia anticoagulante o tratar con
un anticoagulante oral AOD o AAS (27,68).

Las guias de tromboembolismo pulmonar de la Sociedad
Europea del Corazon recomiendan el uso de los AOD como
alternativa a la warfarina por al menos tres meses en TEP de
causa reversible o no provocado; en estos ultimos, si es el primer
episodio y hay bajo riesgo de sangrado, recomienda considerar
la anticoagulacion por més de tres meses; pero si es el segundo
episodio recomienda continuarlo de forma indefinida. Los
AOD estan contraindicados en TEP de alto riesgo —choque o
hipotension—, donde la heparina no fraccionada, la trombolisis
o la embolectomia son las alternativas (69). Dado que no hay
estudios clinicos que comparen los AOD entre si, no es posible
dar recomendaciones puntuales sobre cual elegir.



302

Anticoagulantes orales directos: 295-308

Tabla 3. Dosificacion de los anticoagulantes orales directos.

Indicacién Rivaroxaban Apixaban
Comprimido 2.5, 10, 15y 20mg Tableta 2.5y 5 mg

TFG >25mL/min: 2.5 mg/12 horas.
Iniciar 12-24 horas después de la cirugia.
Rodilla: 10-14 dias.

Cadera: 35 dias.

Recomendacion: iniciar la mafiana
siguiente al procedimiento.

TFG >30mL/min: 10mg/dia.

Iniciar 6-8 horas después de la cirugia.
Rodilla: 10-14 dias.

Cadera: 35 dias.

Tromboprofilaxis artroplas-
tia de rodilla o cadera

TFG >30mL/min: 15mg/12 horas por 3
semanas seguido de 20mg/dia por 3-6
meses y hasta por 12 meses.

Tromboembolismo venoso.
meses.

Fibrilacion auricular no
valvular

TFG >50mL/min: 20mg/dia.
TFG 15-50mL/min: 15mg/dia.

TFG >25mL/min: 10mg/12 horas por 7
dias seguidos de 5mg/12 horas por 6

TFG >25mL/min: 5mg/12horas.
>2 de los siguientes: >80 afos, <60Kg o
Cr 21.5mg/dl: 2.5mg/12 horas.

Dabigatran etexilato
Capsula 75, 110 y 150mg

TFG >50mL/min: 110mg iniciar 1-4 horas
después de la cirugia y continuar 220mg/
dia.

TFG >30-50mL/min o >75 afios: 75mg
iniciar 1-4 horas después de la cirugia y
continuar 150mg/dia.

Rodilla: 10 dias.

Cadera: 28-35 dias.

TFG >30mL/min: 150mg/12 horas por 6
meses.

TFG >30mL/min y >80 afios o uso con
verapamilo 110mg/12 horas.

TFG >30mL/min: 150mg/12 horas.

TFG >30mL/min: >80afios, alto riesgo de
sangrado, gastritis, esofagitis o reflujo
gastroesofagico: 110mg/12horas.

TFG: tasa de filtracion glomerular en mL/min/1.73m?; por formula de Cockcroft-Gault; Cr: creatinina.

Fuente: Elaboracion con base en Eriksson et al. (22), Kakkar et al. (23), Lassen et al. (24), Connolly et al. (28), Patel et al. (30), Bauersachs et al. (33),
Biiller et al. (34), Lassen et al. (38), Lassen et al. (39), Imberti et al. (41), Granger et al. 44, Agnelli et al. (45), Agnelli et al. (46), Eriksson et al. (56),

Eriksson et al. (58) y Connolly et al. (60).
Eventos adversos y contraindicaciones

El evento adverso mas importante es el sangrado, cuya
frecuencia aumenta cuando se administran con farmacos
que alteren la hemostasia. La frecuencia de sangrado
gastrointestinal es mayor con rivaroxaban y dabigatran
comparado con warfarina, pero, como ya se discutid, no
presenta mas incidencia de sangrado mayor. Puede existir
riesgo de hematoma espinal o epidural con procedimientos
como la puncién lumbar y la anestesia o analgesia epidural
(70-72).

Tabla 4. Contraindicaciones para el uso de los AOD.

Otras reacciones adversas reportadas con rivaroxaban en
mas del 1% son dolor abdominal, dispepsia, dolor dental, fatiga,
sinusitis, infeccion urinaria, lumbalgia, osteoartritis y odinofagia
(33). La dispepsia es mas frecuente con dabigatran comparado
con warfarina (61). Las reacciones de hipersensibilidad se
presentan en <0.1% en el tratamiento con apixaban o dabigatran
(71,72). En el estudio RELY, el dabigatran aumento la incidencia
de isquemia al miocardio comparado con warfarina, pero
este estudio tenia bajo poder para mostrar diferencias en este
desenlace (60,73); si bien algunos estudios han reforzado esta
asociacion (74,75), la controversia contintia (76,77) (Tabla 4).

Manifestaciones hemorragicas, diatesis hemorragica, alteracion espontanea o farmacoldgica de la hemostasia.
Vaélvula cardiaca protésica que requiere anticoagulacion.

TEP con inestabilidad hemodinamica.

Lactancia.

Embarazo (categoria)
- Rivaroxaban: C.
- Apixaban: B.
- Dabigatran: C.

Insuficiencia renal (TFG):
- Rivaroxaban: <15 0 <30mL/min/1.73m? (Tabla 3).
- Apixaban: <25mL/min/1.73m?.
- Dabigatran: <15 mL/min/1.73m?.

Compromiso hepatico (Child-Pugh)
- Rivaroxaban: B.
- Apixaban: C.
- Dabigatran: C.
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Intervencion espinal: riesgo de hematoma y paralisis.

- Rivaroxaban: no remover catéter epidural dentro de las primeras 18 horas luego de la administracion de rivaroxaban, no administrar dentro de 6 horas

luego de la remocion del catéter.

- Apixaban: no remover catéter epidural dentro de las primeras 24 horas luego de la administracion de apixaban, no administrar dentro de 5 horas luego de

la remocion del catéter.

Fuente: Elaboracion con base en (70-72).
Consideraciones en la practica clinica

Cambio entre anticoagulantes

Los cambios dados entre anticoagulantes se desarrollan
en la Tabla 5.

Tabla 5. Cambio entre anticoagulantes.

Rivaroxaban y apixaban: iniciar anticoagulante parenteral con warfarina cuando la dosis de rivaroxaban o apixaban debia ser

Cambio Sugerencias del fabricante.
De warfarina a AOD Rivaroxaban: suspender warfarina e iniciar con INR <3.
Apixaban y dabigatran etexilato: suspender warfarina e iniciar con INR <2.
tomada.*
Dabigatran: dias de inicio de la warfarina antes de suspender dabigatran de acuerdo a la TFG=
De AOD a Warfarina - >50mL/min/1.73m? 3 dias.

- 30-50mL/min/1.73m?: 2 dias
- 15-30mL/min/1.73m% 1 dia.

- <15 mL/min/1.73m2: no hay recomendaciones.

Rivaroxaban, apixaban: suspenderlos e iniciar el anticoagulante distinto a warfarina al momento de la siguiente dosis.

De AOD a un anticoagulante
distinto a warfarina - >30mL/min/1.73m?: 12 horas.

- <30mL/min/1,73m? 24 horas.

Rivaroxaban, apixaban y dabigatran:
De un anticoagulante distinto
a warfarina a un AOD

Dabigatran: horas de espera luego de la tltima dosis de dabigatran antes de iniciar el otro anticoagulante de acuerdo a la TFG:

- HBPM u otro AOD: iniciar rivaroxaban, apixaban o dabigatran dentro de las 2 horas antes de la siguiente dosis del
anticogulante distinto a warfarina que se va a suspender.

- HNF en perfusion continua: parar la perfusion e iniciar el AOD al mismo tiempo.

*EI INR durante la coadministracion de rivaroxaban o apixaban con warfarina no es confiable.
=El efecto de la warfarina sera confiable dos dias luego de suspender el dabigatran.

HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada.
Fuente: Elaboracion con base en (70-72).

Uso perioperatorio

Elriesgo de sangrado asociado a una cirugia se debe evaluar
frente al beneficio de continuar el tratamiento anticoagulante
en cada caso segln el tipo de procedimiento y factores como
edad, TFG, farmacos que actiien sobre Gp-P o CYP450,

antiplaquetarios y sobre AOD —dosis, intervalo entre dosis y
entre la Giltima dosis y la toma de las pruebas de coagulacion—
(19,78). En caso de hemorragia, el tratamiento es de soporte
y, teniendo en cuenta su vida media corta, esta indicado el
uso de plasma o complejos concentrados de trombina solo en
caso de sangrado severo o transfusién masiva (Tabla 6) (79).
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Tabla 6. Uso perioperatorio anticoagulantes orales directos y manejo del sangrado.

Interrupcion sugerida (horas)

Bajo >24 >24
>80 Alto >48 248

Bajo >24 >36
50-79 Alto >48 >72

Bajo >24 >48
30-49 Alto >48 596
15-29 Bajo 236 No indicado

Alto >48 No indicado
<15 No indicado para ninguno

Reinicio sugerido (horas)

Bajo 24
No
Alto 48-72
Si Alto 6-8 HBPM profilactica

48-72 AOD

Sangrado

No compromete la vida

Compromete la vida

Interrogatorio, evaluar TFG, hemostasia local, mantener diuresis, soporte hidrico y transfusional,
acido tranexamico, desmopresina en casos especiales, hemodialisis*

Medidas previas +
CCP 25 U/Kg (repetir 1 o 2 veces)

CCPa 50 UI/Kg; max 200 Ul/Kg/dia - no beneficio adicional sobre CCP

rFVlla 90 pg/Kg - no evidencia sobre beneficio adicional y mas costoso

Riesgo bajo de sangrado: cirugia donde el sangrado se puede controlar con medidas locales y no comprometera la funcion del 6rgano; riesgo alto de
sangrado: cirugia mayor abdominal, cardiovascular, toracica, ortopédica, intracraneal, espinal, biopsia hepatica o renal; CCP: concentrados de complejos
de protrombina; CCPa: concentrados de complejos de protrombina activados; rFVlla: preparados del factor VIl activado recombinante.

Considerar tromboprofilaxis mecanica en todos los casos a menos que esté contraindicado

*Considerar en dabigatran (55).
Fuente: Elaboracion con base en Heidbuchel et al. (19) y Lai et al. 79).

Pérdida de dosis

Dada la vida media corta, la adherencia al tratamiento es un
factor critico. La suspension de una sola dosis puede aumentar
el riesgo de embolia o TEV; por lo cual, a continuacion se
presentan las conductas a tomar en caso de presentarse pérdida
de dosis (70-72):

Rivaroxaban: si recibe 15mg c/12 horas puede ingerir
dos tabletas en una sola toma para asegurar 30mg/dia y
continuar con su toma usual al dia siguiente. Si recibe 20, 15 o
10mg/dia tomar la dosis perdida inmediatamente.

Apixabadn: tomarla inmediatamente y continuarla dos veces
al dia, sin doblar dosis.

Dabigatran: tomarla inmediatamente el mismo dia, excepto
si faltan menos de seis horas para la siguiente dosis, nunca
doblar la dosis.

Opciones de administracion: el rivaroxaban y el apixaban
pueden diluirse en agua para administrar por sonda gastrica.
Las capsulas de dabigatran no deben ser alteradas.

Antidotos

Los antidotos, idarucizumab, andexanet alfa y aripazine se
encuentran en desarrollo. El idarucizumab es un fragmento
de anticuerpo contra el dabigatran, la reversion del efecto
es inmediato y su duracion es dependiente de la dosis;
un estudio fase III estd en curso. El andexanet alfa es una
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molécula modificada del factor Xa obtenida por tecnologia
recombinante que secuestra los inhibidores del factor Xa,
permitiendo la inactivicidén del rivaroxaban, apixaban,
edoxaban, heparinas de bajo peso molecular y fondaparinux;
tres estudios fase III estan en curso. Aripazine es una molécula
sintética, catidonica e hidrosoluble disefiada para unirse a los
inhibidores directos del factor Xa, inhibidores de trombina,
heparinas y fondaparinux a través de enlaces de hidrégeno
no covalentes e interacciones de cargas; estudios fase [ y 11
estan en curso (8).

Conclusion

La warfarina contintia siendo el anticoagulante oral mas
usado, pero los problemas mencionados y bien conocidos por
los clinicos, ademas de la evidencia de no inferioridad en las
indicaciones aprobadas y ausencia de monitorizacion, han
permitido que el uso de los AOD sea cada vez mas frecuente
—a pesar del relativo alto costo y la falta de disponibilidad
en el Plan Obligatorio de Salud en Colombia—. El aumento
en la prescripcion de los AOD es un reto para el médico, que
va desde la dosificacion y los cambios entre anticoagulantes
hasta el tratamiento perioperatorio. Finalmente, la
prescripeion cuidadosa, apoyada en la evidencia, permitira
al clinico ganar experiencia con buenos resultados, siempre
con el propdsito de obtener el maximo beneficio y el menor
riesgo para el paciente.
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