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[1] RESUMEN
El tratamiento anticoagulante con Antagonistas de la Vitamina K (AVK) es muy complejo. Los
nuevos anticoagulantes orales han supuesto una alternativa a los farmacos inhibidores de la
vitamina K, presentando un mayor margen terapéutico asi como una menor variabilidad intra-
e interindividual. Por otra parte, pueden administrarse a dosis fijas sin necesidad de una

monitorizacidn tan estrecha como requieren los AVK.

Los nuevos anticoagulantes orales se clasifican en dos grupos atendiendo a su mecanismo de
accion: inhibidores directos del factor X activado (FXa) (rivaroxaban, apixaban y edoxaban) y
un inhibidor directo de la trombina (dabigatran). Se han finalizado con resultados positivos
diversos ensayos de fase Il en profilaxis del tromboembolismo venoso en cirugia ortopédica,
tratamiento del tromboembolismo venoso, o prevencién del ictus en pacientes con fibrilacién
auricular. Para establecer una dosificacion adecuada de estos farmacos, dado que las pruebas
de laboratorio disponibles no son precisas ni permiten conocer el grado de anticoagulacién, es
necesario considerar otros factores como las interacciones farmacoldgicas y el estado de la
funcion renal de cada paciente. En el futuro, las preferencias del paciente y las caracteristicas
farmacoldgicas seran relevantes para optimizar el tratamiento. Por todo ello, estos nuevos
farmacos representan un nuevo paradigma en el tratamiento anticoagulante, aportando grandes

ventajas, pero no exentos de inconvenientes.

[2] INTRODUCCION Y ANTECEDENTES
La hemostasia es un proceso dinamico que permite al organismo detener el dafio producido por
una lesién a nivel vascular, mantener la sangre en un estado fluido en condiciones fisioldgicas
y finalmente retirar el coagulo formado tras la reparacion del dafio vascular. En este proceso
pueden distinguirse tres etapas:

e Lahemostasia primaria: consiste en la adhesion, activacion y agregacion plaquetaria al
endotelio vascular dafiado con el fin de formar el codgulo hemostatico primario o tapon
plaquetario.

e La hemostasia secundaria o coagulacion: activacion de proteinas de la coagulacion que
acaban en la formacion de un coagulo de fibrina.

e La fibrinolisis: consiste en la disolucion del coagulo de fibrina una vez que se ha

reparado el endotelio vascular. (1)
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Existen mas de cincuenta sustancias relacionadas con la coagulacién sanguinea. Dentro de éstas
se distinguen dos tipos: sustancias que favorecen la coagulacion (procoagulantes) y sustancias

que la inhiben (anticoagulantes).

En nuestro organismo, de forma fisiologica, existe un equilibrio entre estos dos tipos de
sustancias, aunque se encuentra ligeramente desplazado hacia los anticoagulantes para
mantener el estado fluido de la sangre. Cuando este equilibrio se rompe, lo que puede suceder
por multiples causas, surgen estados patologicos que pueden ser estados de hipocoagulabilidad

(riego de hemorragias) o estados de hipercoagulabilidad (riesgo de trombosis).

El estado de hipercoagulabilidad, o su sinénimo trombofilia, puede definirse como cualquier
alteracién hereditaria o adquirida del balance entre factores procoagulantes y anticoagulantes
que determine un aumento del riesgo de trombosis, es decir, de formacion de coagulos en vasos
sanguineos (arterias, venas o ambos) que impiden el flujo de la sangre hacia los tejidos. El
estado de hipercoagulabilidad puede suponer un importante problema de salud ya que puede

ocasionar infartos o ictus. (2)

Para prevenir la formacion de coagulos se emplean farmacos anticoagulantes. Estos favorecen
la fluidez de la sangre en venas y arterias, pero no son efectivos cuando el coagulo ya se ha

formado.

Los anticoagulantes orales clasicos actian como Antagonistas de la Vitamina K (AVK).
Impiden la transformacion en el higado de la vitamina K inactiva (ep6xido) a vitamina K activa
(hidroquinona), que es un cofactor necesario para el paso del &cido carboxiglutamico a acido
gammacarboxiglutamico en los residuos terminales de los factores Il, VII, IX 'y X, y en las
proteinas C y S. La ausencia de estos residuos ocasiona que estos factores sean inactivos por la

incapacidad de ligar el calcio. (3)

El nimero de pacientes anticoagulados en nuestro medio es muy elevado. Se calcula que en
Espafia 13,2/1.000 habitantes reciben tratamiento con AVK (4), el cual se lleva a cabo con
dicumarinicos, acenocumarol (aproximadamente el 90% de los pacientes) o warfarina. (5)

Los AVK son farmacos de manejo complejo. Su margen terapeutico es estrecho y requieren
monitorizacién periddica para conseguir mantener unos niveles razonables de seguridad y

eficacia. Ademas, los AVK tienen multiples interacciones con otros farmacos, con la ingesta
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dietética de vitamina K o alcohol, con enfermedades intercurrentes y otros factores. Aunque se
han realizado avances significativos en su manejo, los AVK estan implicados en gran nimero

de ingresos hospitalarios, urgencias y complicaciones hemorragicas.

La investigacion para encontrar una alternativa a los AVK se ha concentrado en el desarrollo
de un anticoagulante oral, con amplio margen terapéutico y escasa variabilidad intra- e
interindividual, que pueda administrarse con una dosis fija sin necesidad de monitorizar
sisteméaticamente la coagulacion y con pocas interacciones. El anticoagulante ideal, ademas,

tendria que ser mas seguro y eficaz que los AVK. (4)

Asi surgen los anticoagulantes orales directos [ACOD; en documentos precedentes
denominados NACO (Nuevos AntiCoagulantes Orales)], los cuales presentan las siguientes

ventajas en comparacion con los anticoagulantes clasicos: (3)

Ventajas Consecuencias clinicas ‘

Administracion oral Facilita el tratamiento y la adherencia
Réapido comienzo de accion No es necesaria terapia puente

Efecto anticoagulante predecible No es necesaria monitorizacion rutinaria
Obijetivo terapéutico especifico Bajo riesgo de efectos adversos

Pocas interacciones con alimentos No implican limitaciones dietéticas
Pocas interacciones con farmacos Pocas restricciones de farmacos

En la actualidad existen tres inhibidores directos del factor X activado (rivaroxaban, apixaban
y edoxaban) y un inhibidor directo de la trombina (dabigatran) con indicaciones aprobadas en

profilaxis y tratamiento antitrombotico en diferentes situaciones.

TF F Vil
Al contrario que los anticoagulantes disponibles hasta el X 'JE N
momento, estos farmacos inhiben sus dianas terapéuticas (la x ——
trombina o el factor Xa) directamente, en lugar de a través de __
un cofactor u otros mecanismos indirectos (figura 1). ‘ va —
K T e
|
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Figura 1
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La inhibicién del factor Xa impide la formacion del complejo protrombinasa y, por tanto, la
formacion de trombina (I1a) a partir de protrombina (I1). La inhibicion directa de la trombina

impide la formacién de fibrina a partir de fibrindgeno.

Hay otros farmacos en desarrollo, como el darexaban y el betrixaban (inhibidores del factor Xa

y de la trombina), pero no tienen estudios en fase 111 finalizados. (4)

[3] OBJETIVO
Los ACOD han supuesto una alternativa a los AVK, presentando una serie de ventajas frente a
los anticoagulantes convencionales. Sin embargo, cada uno de ellos presenta peculiaridades que
lo diferencian del resto. En este sentido, pueden variar en la forma de presentacion, indicaciones
terapéuticas, posologia, etc. Por ello, el objetivo de este trabajo es realizar un estudio
comparativo entre estos cuatro nuevos farmacos: dabigatran, rivaroxaban, apixaban y

edoxaban.

[4] METODOLOGIA
Para la realizacién de este trabajo se ha llevado a cabo una amplia revision bibliografica de
diferentes bases de datos cientificas. Se trata de un estudio descriptivo en el cual la principal
fuente empleada ha sido la AEMPS (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios). Esta fuente ha permitido obtener las fichas técnicas de los cuatro ACOD de interés:
dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban; de las cuales se ha extraido la informacion

necesaria en cuanto a sus caracteristicas y propiedades de interes.

Se empleod, ademas, la base de datos Medline (PubMed) y el buscador Google Académico,
restringiendo las busquedas a los afios 2010-2017 para intentar conseguir los estudios y
revisiones lo mas actualizadas posibles. Cabe destacar que la busqueda se limito a aquellas

publicaciones de libre acceso escritas en inglés o espafiol.

También, se han obtenido articulos relacionados a través de La Sociedad Espafiola de Médicos
de Atencion Primaria (SEMERGEN) entre otros muchos. Una vez seleccionados los articulos

definitivos, se procedio a su analisis completo.
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[5] RESULTADOS

5.1 Formas farmacéuticas
Los ACOD presentan formas farmacéuticas solidas lo que permite su administracion por via
oral. Las diferentes dosis en las que se presentan permiten adaptar el tratamiento a los

requerimientos de cada paciente y a su enfermedad. A continuacion, se exponen las diferentes

formas en las que se encuentran estos farmacos en el mercado. (6-9)

_ Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
= Comprimidos | Comprimidos | Comprimidos
orma . . . .
f _ Cépsulas duras recubiertos recubiertos recubiertos
armacéutica . ' .
con pelicula con pelicula con pelicula
2,5 mg
_ 75 mg 10 mg 2,5 mg 15mg
Dosis 110 mg 30 mg
150 mg 15mg 5> mg 60 mg
20 mg

5.2 Indicaciones terapéuticas y posologia
Los ACOD estan indicados en Espafia en la profilaxis del tromboembolismo venoso tras cirugia
de reemplazo de cadera o rodilla, en la profilaxis del ictus y de la embolia sistémica en pacientes
adultos con Fibrilacion Auricular No Valvular (FANV); y en el tratamiento de la Trombosis
Venosa Profunda (TVP) y de la Embolia Pulmonar (EP), y prevencidn de las recurrencias de la
TVP y de la EP en adultos. Ademas, el rivaroxaban esta indicado en la prevencién de eventos
aterotrombéticos en adultos tras Sindrome Coronario Agudo (SCA) con biomarcadores
cardiacos elevados, en combinacion con acido acetil salicilico (AAS) solo, o con AAS mas

clopidogrel o ticlopidina.

No todos los nuevos anticoagulantes tienen autorizacion para todas las indicaciones, ademas

presenta una posologia diferente en funcion de la indicacion.

Prevencion primaria del tromboembolismo venoso en cirugia ortopédica.

Dabigatran: la dosis recomendada es de 220 mg una vez al dia. El tratamiento debe iniciarse
por via oral dentro de las 1-4 horas posteriores a la realizacion de la cirugia con una Unica
capsula de 110 mg y debe continuarse posteriormente con 2 capsulas una vez al dia durante 10
dias en total en el caso de pacientes sometidos a una artroplastia de rodilla programada, o
durante 28-35 dias en el caso de pacientes sometidos a una artroplastia de cadera programada.

Se debe reducir la dosis a 150 mg una vez al dia en los siguientes casos:
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e Pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina, Clr 30-50
ml/min).

e Pacientes que reciben inhibidores de leves a moderados de la glicoproteina-P (GP-P),
esto es amiodarona, quinidina o verapamilo; de forma concomitante.

e Pacientes de edad igual o superior a 75 afos.

Pacientes con insuficiencia renal moderada y tratados concomitantemente con dabigatran

etexilato y verapamilo, se debe considerar una reduccién de la dosis a 75 mg diarios. (6)

Apixaban: la dosis recomendada es de 2,5 mg administrados dos veces al dia por via oral. La
dosis inicial debe tomarse entre 12 y 24 horas después de la intervencion quirdrgica. La
duracion recomendada del tratamiento es de 32 a 38 dias en el caso de pacientes sometidos a

cirugia de reemplazo de cadera y de 10 a 14 dias en el caso de cirugia de reemplazo de rodilla.

(8)

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con FANV con uno 0 mas
factores de riesgo tales como insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad > 75 afos,

diabetes mellitus, ictus o Ataque Isquémico Transitorio (AIT) previos.

Dabigatran: la dosis diaria recomendada es de 300 mg. El tratamiento debe continuarse a largo
plazo. Se recomienda reducir la dosis a 220 mg en caso de:
e Pacientes de edad igual o superior a 80 afos.

e Pacientes que reciben verapamilo de forma concomitante.

Para los siguientes grupos, se debe seleccionar una dosis diaria de 300 mg o 200 mg en base a
una evaluacion individual del riesgo tromboembdlico y del riesgo de hemorragia:

e Pacientes entre 75-80 afos.

e Pacientes con insuficiencia renal moderada.

e Pacientes con gastritis, esofagitis o reflujo gastroesofagico.

e Otros pacientes con mayor riesgo de hemorragia. (6)

Rivaroxaban: la dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia. En pacientes con insuficiencia
renal moderada (Clr 30-49 ml/min) o grave (Clr 15-29 ml/min) se recomienda reducir la dosis

a 15 mg una vez al dia. (7)
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Apixaban: la dosis recomendada es de 5 mg administrados dos veces al dia por via oral. Esta
dosis se debe reducir a 2,5 mg administrados dos veces al dia en pacientes con FANV vy al
menos dos de las siguientes caracteristicas:

e Edad > 80 afios

e Peso corporal <60 Kg

e Creatinina sérica > 1,5 mg/dl (133 micromoles/L)

En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada y creatinina sérica > 1,5 mg/dl asociada a
edad > 80 afos o peso corporal < 60 Kg, es necesaria una reduccion de la dosis como la descrita
anteriormente; al igual que en pacientes con insuficiencia renal grave (Clr 15-29 ml/min). El

tratamiento debe continuarse a largo plazo. (8)

Edoxaban: la dosis recomendada es de 60 mg una vez al dia. El tratamiento en pacientes con
FANV debe continuarse a largo plazo. Se debe reducir la dosis a 30 mg una vez al dia en
pacientes con uno 0 mas de los siguientes factores clinicos:

e Insuficiencia renal moderada o grave (Clr 15-50 mi/min).

e Peso corporal <60 Kg.

e Uso concomitante de los siguientes inhibidores de la glucoproteina P (GP-P):

ciclosporina, dronedarona, eritromicina o ketoconazol. (9)

Tratamiento de la Trombosis Venosa Profunda (TVP) y de la Embolia Pulmonar (EP), y

prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP en adultos.

Dabigatran: la dosis diaria recomendada es de 300 mg después del tratamiento con un
anticoagulante parenteral durante al menos 5 dias. Para TVP/EP, la recomendacion de utilizar
200 mg una vez al dia se basa en analisis farmacocinéticos y farmacodinamicos y no se ha

estudiado en este contexto clinico. (6)

Rivaroxaban: las dosis recomendadas vienen indicadas en la siguiente tabla.

Pauta de tratamiento Dosis méxima diaria
Dias1a?21 15 mg dos veces al dia 30 mg
Dia 22 en adelante 20 mg una vez al dia 20 mg
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Al igual que para la profilaxis del ictus en fibrilacion auricular, se debe reducir la dosis a 15 mg
una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal moderada (Clr 30-49 ml/min) o grave (Clr
15-29 ml/min). No se precisa reducir la dosis de las tres primeras semanas de tratamiento (15

mg dos veces al dia). (7)

Apixabén: las dosis recomendadas vienen indicadas en la siguiente tabla. (8)

Dosis maxima
diaria

Pauta de tratamiento

10 mg dos veces al dia

durante los primeros 7 dias 20 it

Tratamiento de la TVP o EP
Seguida de 5 mg dos veces

al dia 10 mg

Prevencion de las recurrencias de la
TVP yl/o EP después de completar 6 2,5 mg dos veces al dia 5mg
meses de tratamiento de TVP o EP

Edoxaban: la dosis recomendada es de 60 mg una vez al dia tras el uso inicial de un
anticoagulante parenteral durante un minimo de 5 dias. No se debe administrar simultaneamente
edoxaban y el anticoagulante parenteral inicial. Se debe reducir la dosis a 30 mg una vez al dia
en pacientes con uno o mas de los siguientes factores clinicos:

e Insuficiencia renal moderada o grave (Clr 15-50 mi/min).

e Peso corporal <60 Kg.

e Uso concomitante de los siguientes inhibidores de la glucoproteina P (GP-P):

ciclosporina, dronedarona, eritromicina o ketoconazol. (9)

Prevencion de eventos aterotromboticos en adultos tras SCA con biomarcadores cardiacos

elevados, en combinacion con AAS solo, o con AAS mas clopidogrel o ticlopidina.

Rivaroxaban: la dosis recomendada es de 2,5 mg dos veces al dia. Los pacientes deben tomar
también una dosis diaria de 75-100 mg de AAS, o una dosis diaria de 75-100 mg de AAS més

una dosis diaria de 75 mg de clopidogrel o una dosis diaria estandar de ticlopidina. (7)

5.3 Precauciones especiales de empleo y contraindicaciones
De modo general, los nuevos anticoagulantes orales comparten las mismas contraindicaciones

relativas y precauciones que cualquier farmaco antitrombatico, las cuales se pueden resumir en

ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES



~
)
)
S
~
Y]
N
N
S
~
=
N
N
=
=
2
&
Q

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la in

aquellas situaciones donde el riesgo hemorragico del paciente esté aumentado. Estaran

contraindicados en pacientes con hemorragia activa o diatesis hemorragica importante.

Finalmente, como cualquier otro farmaco, si existe alergia, intolerancia o hipersensibilidad al

principio activo o sus excipientes. (10)

Contraindicaciones a la anticoagulacion

Pacientes que no colaboran y no estan bajo supervision (deterioro cognitivo significativo,
alcohdlicos o trastornos psiquiatricos).

Pacientes con caidas frecuentes.

Embarazo, lactancia y nifios (no hay ensayos en estas poblaciones).

Hemorragia aguda (al menos durante las 2 primeras semanas tras el episodio), incluyendo
hemorragia gastrointestinal, intracraneal, urogenital o en el sistema respiratorio, pericarditis
aguda, derrames pericardicos y endocarditis infecciosa.

Tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante, excepto bajo circunstancias
especificas de cambio de tratamiento anticoagulante o cuando se administre Heparina No
Fraccionada (HNF) a las dosis necesarias para mantener un catéter venoso o arterial central
abierto.

Intervenciones quirurgicas recientes o previstas en el sistema nervioso central.
Hipertension grave y/o no controlada.

Insuficiencia hepatica, especialmente si lleva asociada una coagulopatia.

Alteraciones de la hemostasia (coagulacion o fibrinolisis, funcion plaquetaria) hereditarias

0 adquiridas con riesgo clinicamente relevante de hemorragia.

Rivaroxaban, ademas, estd contraindicado en el tratamiento concomitante del SCA con

tratamiento antiagregante en pacientes que han sufrido un ictus o un Ataque Isquémico

Transitorio (AIT) previo. Por otra parte, dabigatran esta contraindicado en caso de insuficiencia

renal grave (Clr < 30 ml/min), mientras que rivaroxaban, apixaban y edoxaban abren la puerta

a pacientes con aclaramiento entre 15 y 30 ml/min. En estos casos se deben emplear con

precaucion y reducir las dosis cuando sea necesario. (6-9)

Esta precaucion de empleo se debe aplicar también en situaciones tales como insuficiencia

hepaética, riesgo hemorragico, cirugias e intervenciones, edad avanzada, pesos extremos, donde

se puede plantear la conveniencia de adaptar la dosis. (11)
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5.4 Interacciones
Los AVK tienen un gran numero de interacciones farmacologicas, dietéticas, con preparados
de herboristeria o con suplementos alimentarios. Esto facilita su potenciacion con el aumento
del riesgo hemorrégico o la disminucion de efecto, con el consiguiente riesgo tromboembolico.
No obstante, las interacciones se detectan con la monitorizacion del INR, y la dosis de AVK se
puede ajustar.

Con los nuevos anticoagulantes, la situacion es diferente. Estos farmacos son también
susceptibles de interacciones farmacocinéticas, aunque en menor medida, pero los parametros
de laboratorio aln no estan establecidos para guiar la dosificacion en caso de que se presenten

interacciones. (4)

Hay que tener en cuenta que los nuevos anticoagulantes son sustrato de la glicoproteina P (GP-
P), y que los farmacos anti-Xa ademas se metabolizan en parte por el citocromo P450-3A4, por

lo que se pueden producir interacciones a ese nivel. (12)

La glicoproteina P (GP-P) es un transportador que funciona como una bomba de flujo que se
encarga de expulsar a sangre el farmaco que entra en la célula. Los inhibidores de la GP-P
(amiodarona, ketoconazol, quinidina, verapamilo, dronedarona o claritromicina) aumentan la
absorcién, por lo que causan incremento en las concentraciones plasmaticas; y los inductores
de la GP-P (rifampicina, hierba de San Juan, carbamazepina o fenitoina) las disminuyen. Es
probable que otros inductores e inhibidores de la GP-P influyan en las concentraciones de estos
anticoagulantes pero la investigacion sobre estas interacciones es todavia escasa. Parece que el
citocromo P450-3A4 actlia de manera sinérgica con la GP-P aumentando la biodisponibilidad.
Es posible que los farmacos que tengan efecto en los dos sistemas modifiquen de manera mas

importante que los que s6lo afecten a uno. (4)

Respecto a la administracién conjunta con otros farmacos antitromboticos, indudablemente
incrementara el riesgo hemorragico. Pueden administrarse con farmacos antiagregantes bajo
vigilancia estrecha (por ejemplo, AINES) y no deben ser administrados con otros farmacos
anticoagulantes. (12) En la Tabla 1 se muestran algunas de las interacciones reconocidas con

los nuevos anticoagulantes. (4)
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Tabla 1

Dabigatrén Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Rifampicina No asociar No asociar Precaucion Precaucion
Hierba de San Juan No asociar No asociar Precaucion Precaucion
Carbamazepina No asociar No asociar Precaucion Precaucion
Fenitoina No asociar No asociar Precaucion Precaucion

AUMENTAN EL EFECTO

Antimicoticos azolicos

(ketoconazol, itraconazol, No asociar No asociar No asociar Reduccion de
voriconazol, dosis (30 mg/dia)
posaconazol)

Inhibidores de proteasas

del VIH (ritonavir y No asociar No asociar No asociar
similares)
Eritromicina, Precaucion Reduccion de
claritromicina dosis (30 mg/dia)
Verapamilo Red_ucuon de

dosis

Sin ajuste de
dosis. Precaucion

Amiodarona o S
si insuficiencia
renal.
Dronedarona No asociar No se Reduccion de
recomienda dosis (30 mg/dia)
Sin ajuste de
N is. Pr ion
Quinidina d.o.s S. Frecaucio
si insuficiencia
renal.
Precaucion si Precaucion si Precaucion si No se recomienda
AINE - - - el uso crénico de
semivida larga semivida larga  semivida larga
AINEs
Anticoagulantes No asociar No asociar No asociar No asociar
AAS: se puede
. Aumenta riesgo  Aumenta riesgo = administrar junto
Aumenta riesgo :
< . A de sangrado de sangrado con edoxaban a
Acido acetilsalicilico o de sangrado pero ; ; e
. o g pero sin pero sin dosis bajas (< 100
clopidogrel sin interaccién . - . . .
e interaccion interaccion mg/dia)
farmacocinética s s . .
farmacocinética farmacocinética Clopidogrel: no
asociar
i . . Reduccion de
Ciclosporina No asociar . .
dosis (30 mg/dia)
Tacrolimus No asociar
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5.5 Reacciones adversas
Las principales reacciones adversas son las de tipo hemorragico debido a su mecanismo de
accion farmacoldgica sobre los factores de la coagulacion. Estas hemorragias pueden dar lugar
a una anemia post-hemorragica. Los signos, sintomas y gravedad (incluido un desenlace mortal)

variardn segun la localizacion y el grado o la extensién de la hemorragia, anemia o ambas.

Este riesgo de hemorragia oculta o manifiesta en cualquier tejido u 6rgano puede verse
incrementado en situaciones como la sobredosis, patologias o tratamientos concomitantes que
aumentan la exposicion al farmaco, alteraciones de la hemostasia o la realizacién urgente de un

procedimiento invasivo o de cirugia. (13)

Ademas de la hemorragia, otras reacciones adversas frecuentes son:
e Dabigatran: dispepsia y sangrados gastrointestinales. (6)
e Rivaroxaban: nauseas y sangrados menores (epistaxis, hematuria, sangrado gingival y
gastrointestinal). (7)
e Apixaban: nauseas, contusiones y sangrados menores (epistaxis y hematomas). (8)
e Edoxaban: resultados anormales en las pruebas de la funcion hepatica, exantema y
sangrados menores (epistaxis, hemorragias cutaneas de tejidos blandos y hemorragias

vaginales). (9)

Al tratarse de medicamentos recientemente comercializados, es de especial interés notificar las
sospechas de reacciones adversas tras su autorizacion a través de la tarjeta amarilla a los Centros
de Farmacovigilancia de cada Comunidad Autonoma. Todo ello permite una supervision

continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. (5)

5.6 Intoxicacion y sobredosis por ACOD
La experiencia del manejo de las complicaciones hemorrégicas de los ACOD es escasa, y la
informacidn disponible procede de pequefios estudios en sujetos sanos o de la experimentacion
animal. Las recomendaciones generales no difieren de los protocolos de actuacion ante una
hemorragia secundaria a un farmaco antitrombotico, ya que no se dispone de ningun antidoto
especifico que neutralice la accion de los ACOD, salvo el idarucizumab (antidoto especifico de

dabigatran) (5). Por otro lado, la corta vida media de estos farmacos, junto con una
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farmacocinética predecible, hace suponer que en muchos casos la Unica maniobra necesaria sea

suspender dicho farmaco. (12)

Las recomendaciones establecidas en las fichas técnicas autorizadas de los ACOD en caso de

sobredosis y/o sangrado son las siguientes:

1. Evaluacién de la gravedad y localizacion de la hemorragia.

2. Discontinuacion del anticoagulante: se debe retrasar la siguiente administracion o
interrumpir el tratamiento si se considera conveniente.

3. Tratamiento de soporte: carbdn activado (disminucion de la absorcion del ACOD en las
primeras 6 horas tras su administracion oral); control hemodindmico (replecion de volumen,
transfusion, ionotropicos); localizacion de la hemorragia y correccion quirurgica/
endoscopica si procede. En el caso del dabigatran, debido a que se elimina principalmente
por via renal, debe mantenerse una diuresis adecuada; también se debe considerar la
administracion de concentrados de plaquetas en caso de trombocitopenia o cuando se hayan
utilizado medicamentos antiagregantes de accion prolongada.

4. Administracion de antidotos especificos: solo disponible en la actualidad para dabigatran

(idarucizumab).

Idarucizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une a dabigatran con una
afinidad muy alta actuando como antidoto especifico (agente de reversién), cuyo uso esta
restringido al &mbito hospitalario. Ha sido autorizado para uso en pacientes adultos tratados con
dabigatran etexilato cuando se requiere una reversion rapida de sus efectos anticoagulantes:

e Para intervenciones quirdrgicas de urgencia o procedimientos urgentes.

e En el caso de hemorragias potencialmente mortales o no controladas. (14, 15)

Se presenta en viales de 50 ml que contienen 2,5 g de idarucizumab. La dosis recomendada es
de 5 g (dos viales de 2,5 g/50 ml) administrados por via intravenosa mediante dos perfusiones
consecutivas de entre 5-10 minutos cada una o mediante inyeccién en bolus. Se podria
considerar la administracion de una segunda dosis de 5 g de idarucizumab si los pardmetros de
coagulacion contintan prolongados y persiste la necesidad clinica de revertir rapidamente el

efecto anticoagulante.

Este medicamento contiene elevadas cantidades de sorbitol por dosis (4 g). Por lo tanto, en

pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, es necesario valorar los posibles beneficios
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frente a los riesgos potenciales antes de su administracion. Si en estos casos se opta por la
administracion de idarucizumab, los pacientes deberdn ser monitorizados estrechamente

durante las 24 horas siguientes.

El tratamiento con dabigatran puede reiniciarse 24 horas después de la administracion de
idarucizumab, siempre y cuando el paciente se encuentre clinicamente estable y se haya

alcanzado una hemostasia adecuada. (14)

Idarucizumab ha sido aprobado mediante procedimiento acelerado, debido a su potencial para

responder a una necesidad médica no cubierta. (15)

5. Hemodialisis/ hemoperfusion: solo valida para dabigatran, debido a su baja unién a
proteinas plasmaticas.

6. Administracion de procoagulantes: debido a que pueden asociarse a trombosis, s6lo se
emplean en casos en los que el sangrado amenaza la vida del paciente y no puede controlarse
con las medidas anteriores.

e Dabigatran (en caso de no disponibilidad de idarucizumab): Concentrado del Complejo
de Protrombina activado (CCPa: FEIBA); Factor Vlla recombinante (r-FVlla) o
concentrados de los factores de la coagulacion 11, IX y X (activados o no activados).

e Rivaroxabdn y apixaban: Concentrado del Complejo de Protrombina (CCP),
Concentrado del Complejo de Protrombina activado (CCPa) o Factor Vlla
recombinante.

e Edoxaban: Concentrado del Complejo de Protrombina (CCP) de 4 factores a 50 UI/Kg,
Factor Vlla recombinante. (6-9)

[6] DISCUSION
El objetivo de este trabajo es realizar un estudio comparativo entre los nuevos anticoagulantes
orales: dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban. El resultado de este estudio ha mostrado

diferencias significativas entre los cuatro farmacos estudiados.

En primer lugar, en cuanto al mecanismo de accion: dabigatran se comporta como un inhibidor
potente, competitivo y reversible de la trombina humana, asi como de la agregacion plaquetaria
inducida por trombina. Mientras que rivaroxaban, apixaban y edoxaban son inhibidores

reversibles del factor Xa. Una caracteristica comin es que todos ellos actian sobre sus
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respectivas dianas de forma directa. Ademas, tanto si la cascada de la coagulacion es inhibida
a nivel de la trombina como del factor Xa, el resultado neto es una disminucién de la actividad

de la trombina con el consiguiente efecto anticoagulante.

Por otra parte, no todos comparten las mismas indicaciones terapéuticas. Mientras que en la
prevencion primaria del tromboembolismo venoso en cirugia ortopédica se emplean dabigatran
y apixaban, rivaroxaban y edoxaban no estan indicados. Todos ellos tienen indicacion en el
tratamiento de la TVP y la EP, asi como en la prevencidn de las recurrencias de la TVP y de la
EP en adultos; y en la prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con
FANV. Ademas, presentan distinta posologia. Las diferentes formas de presentacion de los

cuatro ACOD permiten un mayor margen para el ajuste de las dosis que requiere cada paciente.

Otra diferencia se encuentra en el metabolismo. Dabigatran no sufre metabolismo hepatico por
el citocromo P450. Por lo tanto, no presenta ninguna interaccion con inhibidores o inductores
del metabolismo hepatico ni ve alterado su perfil farmacocinético en sujetos jovenes con dafio
hepatico moderado. Sin embargo, los farmacos anti-Xa se metabolizan en mayor o menor
medida por el citocromo P450-3A4, por lo que se pueden producir interacciones a este nivel.

Por todo ello, es necesario evaluar la funcidon hepatica antes de iniciar el tratamiento.

Los cuatro ACOD pueden ser utilizados en presencia de insuficiencia hepética leve, pero
ninguno deberia administrarse en pacientes con insuficiencia hepética severa. Dabigatran,
apixaban y edoxaban pueden ser administrados en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada siempre que no exista un factor de riesgo de hemorragia clinicamente relevante. No
es necesaria una reduccién de dosis para ninguno de los ACOD. Todos ellos estan

contraindicados en pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia.

Tabla 2. Recomendaciones de ACOD en presencia de insuficiencia hepatica. (6, 7, 8, 9)

Dabigatran  Rivaroxaban Edoxabéan

Leve No restriccion

\lels sl No restriccion  Evitar Usar con precaucion  Usar con precaucion

Evitar Evitar Evitar Evitar

Apixaban

No restriccion Usar con precaucion  Usar con precaucion
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Por altimo, los ACOD tienen diferentes caracteristicas en su eliminacién renal: dabigatran es
el que tiene mayor depuracion renal (hasta un 80%) (6), mientras que edoxaban, rivaroxaban y
apixaban tienen una depuracién renal de 50% (9), 36% (7) y 27% (8) respectivamente. ES
importante evaluar la funcion renal antes de iniciar el tratamiento para poder asi ajustar la dosis
de los distintos ACOD. EI hecho de que dabigatran se elimine principalmente por via renal,
hace que esté contraindicado en caso de insuficiencia renal grave y que, en caso de sobredosis,

pueda ser dializable.

Los resultados obtenidos permiten afirmar que los cuatro ACOD son sustratos de la GP-P, lo
que supone diferentes tipos de interacciones con diferentes farmacos, como se puede ver en la
Tabla 1; ya que todos ellos se ven afectados tanto por los inhibidores como por los inductores

de esta glicoproteina.

En los Gltimos afios se estan desarrollando diversos antidotos especificos para los ACOD, de
los cuales, el idarucizumab (antidoto del dabigatran) es el primero que ha obtenido la
autorizacion de comercializacion. Ademas, hay otros farmacos en desarrollo, como el
darexaban y el betrixaban (inhibidores del factor Xa y de la trombina), pero no tienen estudios

en fase 111 finalizados.

A continuacidn, y para finalizar, se desarrollan una serie de recomendaciones que hay que tener

en cuenta tanto al inicio como en el seguimiento del tratamiento.

Inicio del tratamiento

e Antes de iniciar el tratamiento se deberan valorar el riesgo tromboembélico y hemorragico
en cada paciente, estableciendo la alternativa terapéutica mas adecuada en cada caso.

e Serecomienda evaluar el grado esperable de cumplimiento terapéutico, dado que la falta de
cumplimiento podria comprometer la eficacia del tratamiento.

e Es importante informar al paciente sobre los riesgos y beneficios del nuevo anticoagulante
en comparacion con los AVK antes de iniciar el tratamiento.

e Se debe evaluar la funcion renal antes de iniciar el tratamiento, y durante el tratamiento al
menos una vez al aflo y mas frecuentemente en determinadas situaciones clinicas cuando se

sospeche que la funcién renal podria disminuir o deteriorarse.
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e Es necesario realizar pruebas de funcion hepatica antes de iniciar el tratamiento con

apixaban y edoxaban. (10)

Sequimiento de los pacientes

En todos los supuestos en los que la terapia anticoagulante esté indicada, se recomienda un
seguimiento clinico continuado de los pacientes, evaluando el cumplimiento terapéutico, asi
como las situaciones clinicas en las que sea necesario interrumpir o ajustar el tratamiento
anticoagulante (ej.: aparicion de sangrados, intervenciones quirdrgicas, ajustes de dosis por
variacion en la funcién renal, interacciones farmacoldgicas, etc.). Este seguimiento debe
efectuarse con frecuencia y se recomienda que se efectle por personal entrenado en el manejo

del tratamiento anticoagulante.

Segun las recomendaciones de la ficha técnica, las capsulas de dabigatran no deben ser
almacenadas fuera del envase original, con el objetivo de preservarlas de la humedad, ya que

esto puede afectar a la actividad del farmaco. (5)

[7] CONCLUSIONES

e Los ACOD presentan una serie de ventajas frente a los anticoagulantes clasicos, lo que ha
provocado un desplazamiento de estos en la terapéutica.

e Los ACOD presentan una serie de diferencias entre ellos en cuanto a su mecanismo de
accion, formas de presentacion, indicaciones, posologia y farmacocinética. Asimismo,
también tienen semejanzas en cuanto a sus contraindicaciones e interacciones (por el hecho
de que son sustrato de la GP-P).

e Los nuevos anticoagulantes orales representan un avance sobre los clasicos, pero parece
necesaria cierta precaucion en su uso debido a su reciente comercializacion y, por tanto,
desconocimiento de algunos de sus efectos a largo plazo.

« Unicamente uno de ellos dispone de un antidoto especifico comercializado: el idarucizumab
(antidoto del dabigatran); lo que supone una ventaja frente al resto en caso de urgencia.

e La eleccion del anticoagulante adecuado tiene que ser individualizada de acuerdo a las
caracteristicas del paciente, con la participacion de éste en el proceso de toma de

decisiones.
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