ASPECTOS BIOFARMACEUTICOS Y
FARMACOCINETICOS DE GRUPOS TERAPEUTICOS:

ANTICOAGULANTES ORALES.

¥y I

INTRODUCCION

La coagulacion es un proceso por el que se evita una pérdida de sangre significativa tras una lesion vascular mediante la formacién de un coagulo. Debe existir un
equilibrio entre los factores coagulantes y los anticoagulantes naturales para evitar la formacién de coagulos o trombos patoldgicos. Los farmacos anticoagulantes mas
utilizados hasta el momento siempre han sido los tradicionales AVK, sin embargo, estos farmacos presentan ciertos inconvenientes por los que se ha visto la necesidad
de continuar con la busqueda del anticoagulante ideal. Existen nuevos anticoagulantes orales que actuan a diferentes alturas de la cascada de coagulacidén y presentan
mejoras respecto a los anteriores.

METODOLOGIA

Se toman como referencia de anticoagulantes orales:

] Antagonista de la vitamina K: acenocumarol (Sintrom®)

1 Nuevos anticoagulantes: rivaroxaban (Xarelto®) y dabigatran
(Pradaxa®)

Se realiza una revisidn bibliografica de fuentes de informacién como:
» AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos

Sanitarios

» SciELO: Scientific Electronic Library Online

OBJETIVOS

J Comparar los
anticoagulantes orales

J Analizar las diferentes
caracteristicas biofarmacéuticas
y farmacocinéticas.

. Evaluar las
iInconvenientes

nuevos

ventajas e
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RESULTADOSY DISCUSION

|
ACENOCUMAROL

Mecanismo de accion
Antagonista de la vitamina K. Inhibe el VKORCI1 con la
subsiguiente reduccidén de la carboxilacidn de las
moléculas de acido glutamico localizadas en los puntos
terminales de los factores de coagulacion I, VI[, IX y X y
de la Proteina C o su cofactor la proteina S. Sin esta
reaccion, la coagulacién sanguinea no puede iniciarse.

20 comprimicos 4 mg

*

- Sintrom 1 mg
comprimidos
acenocumarol

) NOVARTIS |

Vin oral
60 comormidos

m Boehringeér
lheim
th NovARTIS I/ 1nge

RIVAROXABAN

IMecanismo de accion
Inhibe de forma directa el factor Xa, interrumpe
las vias intrinseca y extrinseca de la cascada de
la coagulacion de la sangre, inhibiendo tanto la
formacion de trombina como la formacidon de
trombos.

DABIGATRAN

IMecanismo de accion

Inhibe de forma reversible y directa la trombina. Se
administra en forma de profarmaco, dabigatran etexilato,
se absorbe rapidamente y se transforma en dabigatran por
esterasas en plasma e higado. Se une exclusivamente al
sitio activo de la trombina y causa su inactivacion. También
inhibe la trombina libre, la trombina unida a fibrina y la
agregacion plaquetaria inducida por trombina.

Caracteristicas biofarmaceéuticas y farmacocinéticas
| La biodisponibilidad minima es del 60%.
La mayor parte se distribuye en el plasma, presentando
una union a proteinas del 98,7%, principalmente a la

Caracteristicas biofarmacéuticas y
farmacocinéticas
La biodisponibilidad oral es elevada (80% al
100%)

Caracteristicas biofarmacéuticas y farmacocinéticas
La biodisponibilidad absoluta de dabigatran tras la
administracion oral es del 6,5%, aproximadamente.

Existe una baja union de dabigatran a las proteinas

albumina. La unién a proteinas plasmaticas humanas es|plasmaticas, independiente de la concentracion
Pasa a la leche materna y atraviesa barrera placentaria. |alta, del 92 % al 95 % aproximadamente y la|Se conjuga y forma acilglucurénidos farmacolégicamente
Se metaboliza intensamente. La 6- y 7- hidroxilacién de | albumina sérica es el principal componente de | activos

union.
Se metaboliza mediante el CYP3A4, el CYP2]2 y

ambos enantidbmeros constituyen los metabolitos
mayoritarios, actuando el citocromo CYP2C9 como el

Se elimina principalmente en forma inalterada en la orina
(85%), con un aclaramiento de aproximadamente 100

catalizador principal para la formacidn de estos cuatro | mecanismos independientes del CYP. Es un|mL/min.
o metabolitos. Otras enzimas 1mplicadas en el |sustrato de las proteinas transportadoras P-gp vy
metabolismo de (R) acenocumarol son el CYPlIAZ vy |Bcrp.
CYP2CI19. Presenta un aclaramiento sistémico de
Se elimina del plasma con una semivida de 8-11 horas. El | aproximadamente 10 L/h, puede clasificarse
aclaramiento plasmatico aparente es de 3,65 L/h. como una sustancia de bajo aclaramiento
Interacciones Interacciones Interacciones
Inhibidores enzimaticos, disminuyen el metabolismo, Puede interaccionar con inhibidores del CYP3A4 | DBE es un sustrato del transportador de eflujo gp-P,
potenciando el efecto: alopurinol, esteroides|y de la P-gp. No se recomienda en pacientes que |inhibidores de la gp-P (tales como amiodarona,
anabolizantes, androgenos, agentes antiarritmicos;| reciban tratamiento sistémico concomitante con | verapamilo, quinidina, ketoconazol, dronedarona,
antibioticos, cimetidina, derivados imidazolicos;| antimicoticos azdlicos o con inhibidores de la|claritromicina y ticagrelor) conducen a un aumento de las

paracetamol, inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina, estatinas; sulfonilureas, hormonas tiroideas,
inhibidores de la bomba de protones, antiacidos...

Disminuyen el efecto anticoagulante inductores
enzimaticos como: aminoglutetimida, antineoplasicos,

proteasa del VIH.

Se debe tener precaucion si los pacientes
reciben tratamiento concomitante con AINEs e
inhibidores de la agregacién plaquetaria, ya que
aumentan, de por si, el riesgo de hemorragia.

concentraciones plasmaticas de dabigatran.

Inductores de la gp-P, como rifampicina, hierba de San
Juan (Hypericum perforatum), carbamazepin o fenitoina,
causan una disminucion de la concentracidon plasmatica de
dabigatran.
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produce

En cuanto a los inductores del CYP3A,
administracion concomitante,
disminuciones de los efectos.
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CONCLUSIONES

Los NACO presentan diversas ventajas: actuan de forma directa se emplean a dosis fijas, una vez al dia
Yy no requieren de una monitorizacion.

DB presenta una escasa variabilidad en la absorcién por via oral, un rapido inicio de accién y una
velocidad de eliminacidén que permite una dosis/dia. También existe escasa interaccidén con alimentos
y ausencia de interacciones relevantes y presenta también una excelente correlacién entre
concentraciones plasmaticas y efecto farmacologico.

Rivaroxaban presenta en relacion con dabigatran algunas ventajas, pero otras caracteristicas, como su
extensa union a proteinas plasmaticas y su interaccidén con otros farmacos inductores o inhibidores del
citocromo P450 hepatico, podrian suponer una desventaja.

A pesar de sus multiples ventajas, los NACO también presentan inconvenientes. Hasta la fecha, aun no
se dispone de un tratamiento capaz de revertir los efectos de estos farmacos. Ademas, aunque las
interacciones estan bastante reducidas no se puede despreciar.

barbituricos, carbamazepina, colestiramina, inhibidores
de la proteasa VIH, rifampicina, hierba de San Juan...
Alimentos con alto contenido en vitamina K.

Los ISRSs y los ISRSNs aumentaron el riesgo de sangrado
en una administraciéon concomitante con DB
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