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ABSTRACT

NEW ORAL ANTICOAGULANTS:
PRESENT AND FUTURFE

BACKGROUND: The new oral anticoagulants — dabigatran, apixaban and
rivaroxaban — are overcoming warfarin or acenocumarol for several
indications. In contrast to the vitamin K-depedent anticoagulants, these new
drugs can be given daily in fixed doses, without coagulation monitoring and
having less food and drug interactions. However, they have some limitations,
like the lack of an appropriate strategy to reverse the effect if a bleeding event
occurs. They have already approved for some uses, which include stroke
prevention in patients with non-valvular atrial fibrillation or treatment and
prevention of venous thromboembolism, but they could be usefull for more
indications. This review has the objetive to: 1) describe the pharmacokinetic
and pharmacodynamic of these anticoagulants, 2) evaluate the efficacy and
safety for differents indications and 3) the management of bleeding.
METHODS: It has been used the keywords in the search engines of PubMed.
Searches were restricted to the articles publicated in the last 8 years. It has
also been searched the lastest guidelines of different scientific societies in
Google search engine.

RESULTS: In Spain, dabigatran, apixaban and rivaroxaban have been
approved for stroke prevention in non-valvular atrial fibrillation and for
prophylaxis in orthopedic surgery. However, phase lll clinical trials have
shown that the new oral anticoagulants are at least as effective as warfarin in
other fields, for example, the secondary prevention and treatment of venous
thromboembolism.

CONCLUSIONS: It's clear that the new anticoagulants represent a major
advance in long-term anticoagulation therapy. However, they haven’t already
been used as first-line agents beacuse of their cost and the experience with
them is still limited. In addition, we need head-to-head trials to compare the
drugs in order to find out which one it’s better for each situation.

KEYWORDS: new oral anticoagulants, dabigatran; non-valvular atrial fibrillation,
rivaroxaban; orthopedic surgery, venous thromboembolism; apixaban.



RESUMEN

NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES:

PRESENTE Y FUTURO

INTRODUCCION: Los nuevos anticoagulantes orales — dabigatran, apixaban
y rivaroxaban — estan superando a warfarina o0 acenocumarol para muchas
indicaciones. En comparacion con los anticoagulantes vitamina K
dependientes, estos nuevos farmacos pueden administrarte en dosis fijas sin
necesidad de monitorizacion y con menos interacciones con farmacos y
alimentos. Sin embargo, también presentan ciertas limitaciones como la falta
de antagonistas que reviertan la anticoagulacién en caso de sangrado. Ya
han sido aprobadas para determinadas situaciones como la prevencion de
ictus en pacientes con fibrilacién auricular no valvular o para la prevencion
del tromboembolismo venoso, pero estan siendo investigados para nuevas
indicaciones. Esta revision tiene como objetivo: 1) describir la farmacocinética
y farmacodinamia de estos anticoagulantes, 2) evaluar la eficacia y la
seguridad para diferentes indicaciones y 3) actuacion en las complicaciones
hemorragicas.

MATERIAL Y METODOS: Se han usado las palabras clave en los motores
de busqueda de PubMed. Las busquedas estan filtradas por articulos
publicados en los ultimos 8 afios. También se ha consultado las dltimas guias
de diferentes sociedades cientificas en el motor de busqueda Google.
RESULTADOS: En Espafa, dabigatran, apixaban y rivaroxaban estan
aprobadas para la prevencion de ictus en fibrilacion auricular no valvular y
para la profilaxis en cirugia ortopédica de cadera y rodilla. Sin embargo,
diversos ensayos clinicos de fase Ill han mostrado que los nuevos
anticoagulantes orales son al menos tan efectivos que la warfarina en otras
indicaciones, como por ejemplo, en la prevencion secundaria y tratamiento
del tromboembolismo venoso.

CONCLUSIONES: No hay duda de que los nuevos anticoagulantes orales
representan un gran avance en la terapia anticoagulante. Sin embargo,
todavia no se usan como farmacos de primera linea principalmente por su
coste y por la experiencia clinica limitada. Ademas, hace falta estudios
cientificos que comparen estos nuevos farmacos entre si para mostrar cual
de ellos es el mas apropiado para cada situacion.

PALABRAS CLAVE: nuevos anticoagulantes orales, dabigatran; fibrilacion
auricular no valvular, rivaroxaban; cirugia ortopédica, tromboembolismo venoso;
apixaban.
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NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES

PRESENTE Y FUTURO

INTRODUCCION

La anticoagulacion oral ha sido ampliamente usada desde la década de
1940 para la prevencién del ictus isquémico y el tromboembolismo sistémico.
Hasta hace poco, los Unicos anticoagulantes orales disponibles eran los
antagonistas de la vitamina K, como la warfarina o el acenocumarol. Sin
embargo, el manejo clinico de los pacientes que toman farmacos anti-vitamina K
(AVK) puede ser complejo debido a la interferencia con determinados alimentos,
interacciones con otros medicamentos y una necesaria monitorizacion de sus
niveles.! Una forma de medir la eficacia de este tipo de anticoagulante es el
tiempo en ventana terapéutica, que va desde un 50%-70% segun algunos
estudios?

En los Ultimos afios se estan desarrollando de forma intensiva nuevos
anticoagulantes orales (NACO) con mecanismos de accidon mas especificos,
mas eficaces, con mayor margen terapéutico de forma que no necesiten control
de laboratorio, teniendo menos efectos secundarios y pudiendo ser
administrados por via oral a dosis fijas. Los nuevos anticoagulantes se clasifican
en dos grandes grupos dependiendo de su mecanismo de accion, dirigidos a la
inhibicién del Factor lla (Dabigatran) o del Factor Xa (Rivaroxaban y Apixaban).3

Por todas estas razones, los nuevos anticoagulantes orales estan
sustituyendo cada vez mas a los AVK en la practica clinica. Sin embargo, los
NACO pueden no estar indicados a todo el mundo. La funcién renal se deteriora
con la edad, y muchos de los pacientes que presentan una insuficiencia renal
cronica requieren una terapia anticoagulante para prevenir eventos trombéticos
o por una fibrilacion auricular. Debido a que estos nuevos farmacos se eliminan
por via renal, hay que tener especial cuidado con este tipo de pacientes para
evitar posibles eventos adversos.

A pesar de esto, es evidente que los nuevos anticoagulantes orales
presentan numerosas ventajas sobre los AVK. Mientras que algunos de estos
farmacos ya han sido aprobados por la Asociacion Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPS) para la anticoagulacibn de pacientes con
fibrilacién auricular no valvular o profilaxis de tromboembolismo venoso en
cirugias de cadera y rodilla, estdn siendo desarrollados numerosos estudios
ofreciendo nuevas expectativas de uso en otros campos de la medicina.

Ademas, en la practica clinica, para una correcta utilizacion de los NACO
también es necesario tener conocimientos de su uso en otro tipo de situaciones,
como en la cirugia programa y urgente o la actuacién en caso de sangrado.
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Centrandonos en los nuevos anticoagulantes orales que estan aprobados
en Espafa, esta revision tiene el objetivo de: a) describir la farmacocinética y
farmacodinamia de los nuevos anticoagulantes orales, destacando su
monitorizacion y contraindicaciones; b) identificar la evidencia cientifica en el uso
de los nuevos anticoagulantes orales en distintos campos de la practica clinica,
a traves de los ultimos ensayos clinicos y lineas de investigacion y c) ofrecer
algunas recomendaciones de uso, como en el manejo del sangrado agudo y
control operatorio, asi como una vision general de algunos de los antidotos en
desarrollo.

MATERIAL Y METODOS

Se han usado las palabras clave en los motores de busqueda de PubMed.
Las busquedas estan filtradas por articulos publicados en los dltimos 8 afios.
También se ha consultado las ultimas guias de diferentes sociedades cientificas
en el motor de busqueda Google.



RESULTADOS

FARMACOLOGIA Y FARMACODINAMIA DE LOS NUEVOS
ANTICOAGULANTES ORALES: DABIGATRAN, RIVAROXABAN
y APIXABAN

Dabigatran (Pradaxa ®)

El primer de los nuevos anticoagulantes que fue estudiado y aprobado por
la FDA fue el dabigatran, un inhibidor directo de la trombina con una vida
media en suero de 12 a 17 horas. La trombina permite la conversion de
fibrinbgeno en fibrina durante la cascada de la coagulacion, por lo que la
inhibicién de ésta por dabigatran previene la formacion de trombos. (TABLA 1)

Dabigatran tiene un 6% de biodisponibilidad y un \_

80% de eliminacion renal. El pico plasmético es 2
alcanzado aproximadamente dos horas después de su iio
administracion. Al contrario que la warfarina o que el

acenocumarol, el dabigatran no requiere ninguna
monitorizacion, y ya estd aprobado su uso para el
tratamiento de la fibrilacion auricular no valvular o para
la prevencion primaria de episodios tromboembdlicos
venosos en pacientes adultos sometidos a cirugia de N
remplazo total de cadera o de rodilla. Cabe destacar que \[
estd contraindicado su uso en pacientes con una
insuficiencia renal grave (CrCl <30 ml/min), debiendo
ajustar la dosis en los que tengan una insuficiencia renal
moderada (CrCl 30-45 ml/min) y una edad >80 afios,
debido a que la eliminacion en estos sujetos es menor,
por lo que la biodisponibilidad aumenta.*

HoNT N

T O

A pesar de que no requiere monitorizacion, el dabigatran prolonga el
tiempo tromboplastina parcial activado (TTPA) y el tiempo de trombina (TT),
mientras que el INR practicamente no se modifica por lo que no puede ser usado
para su control. En los pacientes con una funcion renal conservada, el efecto
anticoagulante medido con el TTPA parece desaparecer completamente a las 48
horas, mientras que en aquellos con una funcién renal disminuida puede durar
mas de 4 dias.

Rivaroxaban (Xarelto ®)

Rivaroxaban es un inhibidor del Factor Xa de la cascada de la
coagulacion que es administrado con una dosis fija y que tampoco requiere
monitorizacion. También ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento de la
fibrilacion auricular no valvular. La dosis actual recomendada es de 20mg diarios
para pacientes con un CrCl > 50ml/min, reduciendo la dosis a 15 mg para
aquellos con una CrCl entre 15-49mg/min.

-7-



El factor activado Xa media la conversion de protrombina a trombina
permitiendo la formacion del coagulo. El rivaroxaban inhibe el factor Xa libre o
asociado al codgulo, inhibiendo la formacion de trombina y disminuyendo la
formacion de coagulos de fibrina. (TABLA 1)

Tiene un aclaramiento renal del 50% Q,
presentando una vida media de 9 a 13 horas,
alcanzando su pico maximo a las 2-4 horas después de
la administracion oral. Aproximadamente dos terceras
partes de la dosis administrada es metabolizada por la
via enzimatica del citocromo P450 (CYP3A4 y
CYP2J2), y por eso, se ha observado un aumento del
sangrado cuando rivaroxaban se combina con
isoenzimas del citocromo P450.

d
o~
oAy

DTNj

El rivaroxaban prolonga el TP y el TPPA, pero 0
depende del reactivo usado. Se han realizado numerosos estudios con distintos
reactivos, pero las diferencias entre los reactivos no han permitido
estandarizarse con la calibracién INR.>

Apixaban (Eliquis ®)

Apixaban es también un inhibidor directo de Factor Xa de la
coagulacion. (TABLA 1)

Tiene un 66% de biodisponibilidad con una vida media plasméatica de 8 a
15 horas y un 25% de aclaramiento renal. Fue aprobada por la FDA para la
prevencion de ictus y de embolismo sistémico en pacientes con una fibrilacion
auricular no valvular.

La dosis recomendada actualmente es O
5mg dos veces al dia para pacientes con una
funcion renal preservada y 2.5mg dos veces al dia

para aquellos que presenten mas de 80 afios, un 4 N
peso <60kg o una creatinina en suero >1.5 mg/dl. d /@1 0
M

No se recomienda su uso en los pacientes
gue tienen insuficiencia hepatica grave (Child C) O
0 un aclaramiento de creatinina <15ml/min,
teniendo especial precaucion en aquellos con una insuficiencia hepética
moderada o leve (Child B o A).®



Novel oral anticoagulants and their targets in the coagulation cascade

Tabla 1: Nuevos anticoagulantes orales y sus sitios de accion en la cascada de la coagulacion.
FUENTE: Shivanshu M. et al. Use of novel oral anticoagulant agents in atrial fibrillation: current evidence and future
perspective. Cardiovasc Diagn Ther. 2014 Aug; 4(4): 314-323.

USOS DE LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES

El desarrollo de los nuevos anticoagulantes se ha centrado en la
prevencion y el tratamiento de la tromboembolia venosa, la prevencion del ictus,
la embolia de origen cardiaco en pacientes con fibrilacion auricular no valvular, y
en la prevencién secundaria después de un sindrome coronario agudo.

En Espafia Unicamente estdn indicados para la profilaxis del
tromboembolismo venoso, para la profilaxis del ictus en la fibrilacién auricular no
valvular (FANV) y tras cirugia de remplazo de cadera y rodillal®. Ademas de
éstas, también se encuentra aprobado su uso para el tratamiento de la trombosis
venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP) por la Agencia Europea
del Medicamento (EMA).

Pagina-9-



Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos
con fibrilacion auricular no valvular:

En la evaluacion clinica de los pacientes con fibrilacién auricular no
valvular, la estimacion del riesgo tromboembdlico es muy importante
porque no todos los pacientes con fibrilacion auricular no valvular (FANV)
necesitan terapia anticoagulante. Hay algunas condiciones en las cuales
los riesgos pueden superar a los beneficios potenciales. La escala mas
usada para clasificar el riesgo tromboembdlico en fibrilacién auricular es
la CHADS:2 y CHA2DS2-VASC (TABLA 2y 3). En 2012, una actualizacion de
la guia de la Sociedad Europea de Cardiologia’ recomendd terapia
anticoagulante (ya sea con NACO o con AVK) en todos los pacientes con
FANV = 65 afios o con un CHA2DS2-VASc 21. La terapia antiplaquetaria
con aspirina mas clopidogrel, o Unicamente solo con aspirina, solo esta
considerada en pacientes que rechazan o no toleran la terapia
anticoagulante oral.

Item CHA2DS2 | CHA2DS2-VASc
Insuficiencia cardiaca
Hipertension arterial
Edad =75 anos
Diabetes
Anteced: ACV, TIA, TE
Enf.Vasc (IAM o periférica) | -
Edad 65 — 74 anos -
Sexofemenino -
Score maximo 6

(W) [ ey ey e

) Y Y Y R S A iy

Tabla 2. Escalas CHADS; y CHA;DS,-VASc de la New York Heart Association (NYHA)

-10 -



Fibrilacion auricular

Si

No (es decir, FA no valvular)

Si

< 65 afos y FA sola (mujeres inclusive)

[ v

Evaluar el riesgo de ACV
(escala CHA,DS,-VASc)

Vool
Terapia con ACO

Evaluar el riesgo de hemorragia
(escala HAS-BLED)
Tener en cuenta los valores
y las preferencias del paciente

v
Tabla 3. Eleccion de anticoagulante en la FA. FUENTE: A. John Camm et al. Actualizacion detallada de las guias de
la ESC para el manejo de la fibrilacion auricular de 2012. Rev Esp Cardiol. 2013,66:54.e1-e24

T T
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
v v v
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Como hemos sefalado, son tres los farmacos aprobados por las guias
espafiolas para la prevencion del ictus y embolia sistémica en pacientes
con FANV:

e Dabigatran

Esta indicado para la prevenciéon del ictus y de la embolia
sistémica en pacientes con fibrilacién auricular no valvular, con uno
o mas de los siguientes factores de riesgo:

- lctus, ataque isquémico transitorio o embolia sistémica
previos.

- Fraccion de eyeccion ventricular izquierda <40%

- Insuficiencia cardiaca sintomatica = Clase 2 de la escala
New York Heart Association (NYHA)

- Edad =75 afos

- Edad = 65 afios asociada a uno de los siguientes: diabetes
mellitus, enfermedad coronaria o hipertension.

La conclusibn sobre el beneficio/riesgo favorable de
dabigatran en la prevencion del ictus y la embolia sistémica en
pacientes con FA no valvular y al menos un factor de riesgo
adicional de complicaciones  tromboembdlicas deriva
principalmente del estudio pivotal RE-LY?®, un ensayo multicéntrico,
aleatorizado, abierto, comparativo frente a dosis ajustadas de
warfarina para un INR ajustado entre 2-3.

El evento se producia en 1.69% por afio en el grupo de la
warfarina, comparado con un 1.53% por afio en el grupo que recibid
una dosis de 110 mg de dabigatran (p<0.001) y un 1.11% por afo
en el grupo que recibié 150 mg de dabigatran (p<0.001).

La tasa de sangrado mayor era de 3.36% por afio en el grupo
de la warfarina comparado con una tasa de 2.71% por afio en el
grupo que recibié 110 mg de dabigatran (p=0.003) y 3.11% por afio
en el grupo que recibié 150 mg de dabigatran (p=0.31). Ademas,
se pudo observar que la tasa de ictus hemorragico era de 0.38%
por afio en el grupo de la warfarina en comparacion con un 0.12%
por afio en el grupo de 110 mg de dabigatran (p<0.001) y 0.10%
por afio en el grupo de 150 mg de dabigatran (p<0.001). La tasa de
mortalidad era de 4.13% por afio en el grupo de warfarina
comparado con 3.75% por afio en el grupo que recibia 110 mg de
dabigatran (p=0.13) y 3.64% por afio en el de 150 mg de dabigatran
(p=0.051). (TABLA 4)
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EVENTO Dosis Incidencia RR IC 95% p |

Ictus

110mg 1.53% 091 0.74a111 <0.001
150mg 1.11% 066 0.53a0.82 <0.001

Sangrado 110mg 2.71% 0.80 0.69a0.93 0.003

mayor
Ictus

150mg 3.11% 093 0.81a1.07 0.31
110mg 0.12% 031 0.17a0.56 <0.001

hemorragico 150mg 0.10% 026 0.14a0.49 <0.001
Mortalidad 110mg 3.75% 091 0.80a1.03 0.13

global

150mg 3.64% 0.88 0.77a1.00 0.051

Tabla 4. Estudio RE-LY para dabigatran.

Rivaroxaban

Esté indicado para la prevencion del ictus y de la embolia sistémica
en pacientes con fibrilacion auricular no valvular, con uno o mas de
los siguientes factores de riesgo:

- Insuficiencia cardiaca congestiva

- Hipertension

- Edad = 75 afos

- Diabetes mellitus

- Ictus o ataque isquémico transitorio previo.

El estudio ROCKET AF® compard la eficacia de rivaroxaban
oral en la prevencion del ictus y del embolismo sistémico en
pacientes con fibrilacion auricular no valvular con el uso de
warfarina. ROCKET AF es un ensayo multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, comparativo frente a dosis ajustadas de warfarina para
un INR ajustado entre 2-3.

Las conclusiones a las que se llegé eran que el evento
ocurria en un 2.2% por afio en el grupo que tomaba warfarina y en
un 1.7% por afo en el grupo de rivaroxaban (p<0.001).

Las tasas de sangrado mayor ocurrieron en un 3.4% por afo
en el grupo de warfarina y en un 3.6% por afio en los pacientes con
rivaroxaban (p=0.58) con una reduccion significativa de hemorragia
intracraneal (0.7% en el grupo de warfarina versus 0.5% en el grupo
de rivaroxaban, p=0.02). La mortalidad total fue de 2.2% por afo
en el grupo de warfarina, mientras que en el grupo de rivaroxaban
fue de 1.9% por afio (p=0.07). (TABLA 5)
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EVENTO Dosis Incidencia HR IC 95% p

Ictus 20mg 1.7% 0.79 0.66a0.96 <0.001
Sangrado 20mg 3.6% vs - - 0.58
mayor 3.4%

Hemorragia 20mg 0.5% 0.67 0.47a0.93 0.02
intracraneal

Mortalidad 20mg 4.5% 092 0.82a1.03 0.15
global

Tabla 5. Estudio ROCKET AF para rivaroxaban.

e Apixaban

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes
adultos con fibrilacién auricular no valvular, con uno o més factores de
riesgo:

- Ictus o ataque isquémico transitorio previos

- Edad =75 afos

- Hipertension

- Diabetes mellitus

- Insuficiencia cardiaca congestiva.

La conclusion sobre el beneficio/riesgo favorable de
apixaban para la prevencion del ictus y la embolia sistémica en
pacientes con FA no valvular y al menos un factor de riesgo
adicional de complicaciones  tromboembodlicas deriva
principalmente del estudio pivotal ARISTOTLE, multicéntrico,
aleatorizado, doble-ciego, comparativo frente a warfarina para un
INR ajustado entre 2-3.

Los resultados del estudio fueron que el evento se producia
en un 1.60% por afio en el grupo de la warfarina frente a un 1.27%
por afio en el grupo de apixaban (p<0.001).

La tasa de sangrado mayor fue de un 3.09% por afio en el
grupo de warfarina, mientras que en el grupo de apixaban fue de
un 2.13% por afio (p< 0.001). Se produjeron episodios hemorragia
intracraneal en un 0.80 % por afio en el grupo de warfarina frente a
un 0.33% por aflo en el grupo de apixaban (p<0.001). Para
terminar, la mortalidad global fue de un 3.94% por afio en los
pacientes que tomaban warfarina frente a un 3.52% por afio en los
pacientes que tomaban apixaban (p=0.047). (TABLA 6)
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EVENTO Dosis Incidencia HR IC 95% p

Ictus 5mg 1.27% 0.79 0.66a0.95 <0.001
Sangrado 5mg 2.13% 0.69 0.60a0.80 <0.001
mayor

Hemorragia 5mg 0.33% 0.42 0.30a0.58 <0.001
intracraneal

Mortalidad 5mg 3.52% 0.89 0.80a0.99 0.047
global

Tabla 6. Estudio ARISTOTLE para apixaban.

Prevencion primaria de episodios tromboembodlicos venosos en
pacientes adultos sometidos a cirugia de remplazo total de cadera o cirugia
de reemplazo total de rodilla, programadas.

El tromboembolismo venoso, que incluye la trombosis venosa
profunda y el tromboembolismo pulmonar, es una complicacién
potencialmente mortal de la cirugia ortopédica. La heparina no
fraccionada, la heparina de bajo peso molecular y los antagonistas de la
vitamina K han sido usados para la prevencion del TEV después de una
cirugia ortopédica durante mas de 10 afios. Después, se aprobd el uso de
3 nuevos anticoagulantes (dabigatran, rivaroxaban y apixaban) en la UE
y en Espafia como profilaxis de TEV en cirugia de remplazo de cadera o
rodilla.

Segun datos de una reciente revision sistematica en el British
Medical Journalll, rivaroxaban se asocié con una reduccion significativa
del riesgo de tromboembolismo venoso comparado con enoxaparina (RR,
0.48, IC 95% 0,31-0,75, p=0,001), cosa que no sucede con dabigatran
(RR 0,71, 0,23-2,12; p=0,54) ni apixaban (0,82, 0,41-1,64; p=0,57).

Por contra, rivaroxaban se asocié con un incremento del sangrado
clinicamente relevante (RR 1,25, 1,05-1,49; 0=0,01) en comparacion con
enoxaparina, mientras que dabigatran mostro un riesgo similar a la
enoxaparina (1,12, 0,94-1,35; p=0,21), tanto para la dosis de 220mg
como la de 150mg. En cambio, en el caso de apixaban, el riesgo de
sangrado clinicamente relevante fue significativamente menor al de la
enoxaparina (0.82, 0,69-0,98; p=0,03). La tasa de sangrado mayor fue
similar a la enoxaparina para los tres nuevos anticoagulantes. (TABLA 7)

EVENTO NACO RR IC 95% p |
Tromboembolismo Rivaroxaban 0.48 0.31a0.75 0.001
venoso Dabigatran  0.71 0.23a2.12 0.54

Apixaban 082 0.41al.64 0.57
Sangrado Rivaroxaban 1.25 1.05a1.49 0.01
clinicamente Dabigatran 1.12 0.94a1.35 0.21
relevante Apixaban 082 0.69a0.98 0.03

Tabla 7. Prevenciéon primaria de episodios tromboembdlicos venosos en cirugia de reemplazo de cadera o
rodilla programadas. British Medical Journal.
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Las conclusiones a las que llegé este estudio fue:

- Rivaroxaban estd asociado con un riesgo menor de
tromboembolismo venoso que la enoxaparina pero con una
tasa mayor de sangrado.

- El riesgo de tromboembolismo venoso es similar en
pacientes que toman dabigatran o apixaban que
enoxaparina, aunque el apixaban estd asociado con un
riesgo de sangrado menor que ésta.

- Una mayor eficacia de un nuevo tipo de anticoagulante esta
generalmente asociada a una mayor tendencia al sangrado
y los nuevos anticoagulantes no se diferencian
significativamente en eficacia o seguridad.

Las dosis utilizadas son, en lineas generales, las mismas que para
la prevencion de ictus y embolia sistémica en pacientes con FANV. En las
fichas técnicas de los tres farmacos se recomienda mantener el
tratamiento 10-14 dias en caso de cirugia de remplazo de rodilla y 35 dias
en caso de remplazo de cadera.*® No obstante, las recomendaciones
segun las guias actuales son mantener el tratamiento 35 dias en ambas
cirugias.’

Tratamiento y profilaxis secundaria de la Trombosis Venosa
Profunda (TVP)

La trombosis venosa profunda y el tromboembolismo pulmonar, conocidos
en conjunto como el tromboembolismo venoso, es un tipo de patologia que
afecta a un gran ndmero de personas, siendo una importante causa de
mortalidad y morbilidad.

Como ocurria en las patologias anteriores, durante mas de medio siglo el
standard de tratamiento de estos pacientes se realizaba con heparina, seguido
de AVK. La efectividad de este tratamiento estd muy bien descrita, reduciendo
los riesgos de recurrencia en un 82% aproximadamente. Por ello, esta
recomendado en las guias como tratamiento del TVE.??

Debido a que existen muy pocos ensayos clinicos a largo plazo que
muestren la evidencia de los NACO versus los AVK en el tratamiento y profilaxis
del TEV, la seguridad de estos farmacos todavia no esta del todo clara.

Ademas, se observan numerosas limitaciones en los ensayos clinicos de
fase Ill que existen (TABLA 8). Estos estudios con dabigatran, rivaroxaban y
apixaban, a pesar de que todos comparan los NACO con las HBPM y AVK,
varian en sus disefios individuales y en las caracteristicas de los pacientes. Las
mayores diferencias se observan en el uso de heparina al inicio del tratamiento,
si es enmascarado o doble ciego, una dosis al dia o dos, el ajuste de dosis
durante el estudio y la duracién del tratamiento y seguimiento.*®
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EINSTEIN-DVT ~ EINSTEIN-PE RE-COVERI RE-COVERII  RE-MEDY AMPLIFY Hokusai-VTE

Design Randomized. open-  Randomized, open- Randomized. Randomized. Randomized, double-blind, non-inferiority  Randomized. Randomized, double-

label, non-inferiority  label non-inferiority  double-blind, non-  double-blind, non- double-blind, non-  blind, non-inferiority
inferiority inferiority inferiority

Duration (months)  3.60r12 I6orl ] [ (3to12)+6t036 6 12

Heparin lead in No No Yes Yes No No Ves

Doseadjustment ~ No No No No No No Yes

Randomized 340 4833 1564 2568 1.866 5400 8202

patients

Mean age (vears) 561 517 47 Not indicated 45 570 558

Inclusion eriteria  Aged =18 vears, Aged 218 vears, Agedz18vears,  Agedzl8vyears.  Aged 218 vears confirmed acute symptomatic  Aged 218 vears,  Aged 218 years
confirmed acute confirmed acute confirmedacute confirmedacute  DVT or PE. previously treated with VKA for 3 confirmed acute  confirmed acute
symptomatic DVT  symptomatic PEwithor  symptomatic DVT  symptomatic DVT  to 12 months or dabigatran for 6 months symptomatic DVT  symptomatic DVT
without PE without DVT orPE orPE or PE andlor PE

Tabla 8. Comparacion de disefio de los estudios de tromboembolismo venoso que compara NACO con AVK y HBPM.
FUENTE: Cohen T.A, Imfeld S., Rider T. Phase lll Trials of New Oral Anticoagulants in the Acute Treatment and
Secondary Prevention of VTE: Comparison and Critique of Study Methodology and Results. Adv Ther. 2014; 31(5):
473-493.

Hay diversos estudios que comparan la eficacia y seguridad de los NACO
en el tratamiento del TEV agudo y la profilaxis secundaria.

El estudio RE-COVER compar6 heparina/dabigatran 150mg dos veces al
dia con heparina/warfarina en la prevencion del TEV recurrente y mostré que
heparina/dabigatran era no inferior a heparina/warfarina (p<0.001). Dabigatran
también se asocié con una significativa menor tasa de sangrado tanto mayor
como clinicamente relevante. Su réplica RE-COVER Il confirmé su eficacia y
seguridad.

Unos resultados parecidos se han observado con rivaroxaban, el cual fue
comparado con el estandar de enoxaparina/AVK en la trombosis venosa
profunda sintomatica en el estudio EINSTEIN-DVT y en el tromboembolismo
pulmonar sintomético en el estudio EINSTEIN-PE. Ambos estudios mostraron
que rivaroxaban era no inferior comparado con enoxaparina/VKA en la
prevencion del TEV recurrente. Ademas, en ambos estudios el rivaroxaban se
asoci6 a tasas inferiores de sangrado mayor que la terapia estandar.

El estudio AMPLIFY demostré que apixaban no era inferior a la terapia
convencional con enoxaparina seguida de warfarina en la prevencién del TEV
recurrente o mortal. El tratamiento con apixaban mostré una tasa
significativamente inferior de sangrado mayor, o clinicamente relevante, que la
terapia convencional.
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Otro anticoagulante anti Factor Xa que ha demostrado eficacia ha sido el
Edoxaban. Ha sido estudiado como tratamiento del TEV en un ensayo clinico
aleatorizado doble-ciego: HOKUSAI-VTE. En este estudio se compard durante
12 meses a un grupo tratado con edoxaban con otro tratado con warfarina,
empezando ambos grupos con tratamiento simultdneo con heparina hasta
alcanzar los niveles adecuados. La dosis utilizada Cl
fue de 60mg de edoxaban (30mg si —
CICr<30ml/m). Edoxaban mostrd no ser inferior a L
la warfarina en la prevencion de TEV (3.2% en HN
edoxaban vs 3.5% en pacientes con warfarina, 437
p<0.001). Ademas, también mostré una tasa de 0
sangrado clinicamente relevante, con un 8.5% de N HN-—D
sangrados frente a un 10.3% en el grupo de @
warfarina (p=0.004).14 -

DURACION DEL TRATAMIENTO

La duracion el tratamiento no esta todavia clara en el tratamiento del TEV
porque el beneficio de la prevencion de la recurrencia y el riesgo de sangrado
deben ser individualizados para cada paciente (TABLA 9)

Factores de riesgo de TVE Factores de riesgo de sangrado |
TVE idiopético Edad > 75 afos
Trombofilia Sangrado gastrointestinal previo
TVP primaria Ictus previo (no cardioembdlico)
Edad avanzada Enfermedad renal o hepética crénica
TVP proximal Terapia antiplaquetaria concomitante
Céancer Mal control anticoagulante
Trombo residual
Varon

TABLA 9. Factores de riesgo de TVE y de sangrado

SANGRADO CON LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES

A pesar de las ventajas que presentan estos nuevos anticoagulantes
orales frente a los AVK, una desventaja comun a todos ellos es que no tienen un
antidoto eficaz en caso de pacientes que presenten complicaciones de sangrado
mayor. A pesar de esto, parece ser que los NACO presentan menos riesgo de
sangrado intracraneal respecto a los AVK.
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Sin embargo, aunque no se dispone de un antidoto eficaz disponible para
los NACO, su vida media corta permite una relativa rapida eliminacion en
pacientes que presentan una funcion renal conservada. Por eso es muy
importante la eleccidén de los pacientes candidatos a estos anticoagulantes, ya
que sabemos que la funcion renal es deteriorada con la edad, y son muchos los
pacientes con una enfermedad renal cronica que precisan de anticoagulacion
(por FA u otros motivos).'®

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE LAS
COMPLICACIONES HEMORRAGICAS EN EL USO DE LOS
NACO

Hoy por hoy, la experiencia del manejo de las complicaciones de los
nuevos anticoagulantes es escasa, Y la informacion que manejamos procede de
pequefios estudios en sujetos sanos 0 experimentacion animal. Por otro lado,
algunas sociedades cientificas han emitido una serie de recomendaciones
basadas en datos farmacocinéticos y farmacodindmicos de los fArmacos.®

En cualquier caso, actualmente las recomendaciones no difieren de los
protocolos de actuacibn ante una hemorragia secundaria a un farmaco
antitrombdético debido a la no existencia de antidoto que neutralice la accion de
estos farmacos.

La AEMPS establece unas recomendaciones clinicas para el manejo de las
complicaciones hemorragicas de los NACO: 7

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

2. Discontinuacién del anticoagulante: muchas veces es la Unica
maniobra necesaria debido a la corta vida media de estos farmacos.

3. Tratamiento de soporte: carbon activado (disminucion de la absorcién
de los NACO en las primeras 6 horas tras su administracion oral); control
hemodinamico (replecibn de volumen, transfusion, ionotropicos);
localizacion de la hemorragia y correccién quirdrgica/endoscoépica si
procede.

4. Hemodidlisis/hemoperfusién: solo valida para dabigatran, debido a su
baja union a proteinas plasmaticas.

5. Administracién de procoagulantes: solo en casos de amenaza para la
vida ya que puede asociarse a trombosis.

a. Dabigatran: puede utilizarse concentrados del complejo de
protrombina activado, Factor Vlla recombinante o concentrados de
los factores de la coagulacién I1,IX y X.

b. Rivaroxaban y apixaban: Factor Vlla recombinante.
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MANEJO PERIOPERATORIO EN PACIENTES CON NACO

El reto del manejo perioperatorio en los pacientes que estdn tomando una
terapia anticoagulante se centra en la necesidad de equilibrar el riesgo de
tromboembolismo (en caso de interrupcién de la anticoagulacion) con el riesgo
de sangrado durante el procedimiento (en caso de continuaciéon con la
anticoagulacion). Tradicionalmente, el uso de heparina preoperatoria (ya sea con
heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecular —-HBPM-) minimizaba
el riesgo de tromboembolismo permitiendo continuar con la anticoagulacion
durante la interrupcion de los AVK para un procedimiento quirdrgico
programado.'8

En cuanto a los NACO, hay dos puntos que han de tenerse en cuenta. El
primero es que la vida media de estos farmacos, como hemos dicho, es mas
corta que los AVK: la segunda es que la aparicion del efecto es a las dos horas,
siempre gue la absorcion intestinal sea normal.

Los datos disponibles refieren que conociendo la funcion renal y el tipo de
cirugia a la que nos enfrentamos podemos establecer un periodo de tiempo de
seguridad previo a la intervencion, sin necesidad de control biolégico. (TABLA 10)

Tiempo dosis previa. Tiempo dosis previa.

ClCr Vida media (h.) Riesgo bajo de Riesgo moderado-alto de

sangrado * sangrado
Pradaxa |{dabigatrin) *
=B mlfmin. 13 24 horas 2 dias
S 15 24 horas 3 dias
= 15 Al menos 2 diss 4 dias
mﬂz o} 27 2-4 dias »5 dias
Xarelto (rivarouabdn)
=30 mlfmin. Tall 24 horas 2 dias
<30 mlfmin. Desconocido 2 dias 4 dias
Eliguis |apixabdn)
=30 mlfmin 12 = 14 horas = 48 horas
<30 mbimin Deesconocido Desconocido Desconocido

Tabla 10. Reversion en cirugia segun funcion renal y riesgo hemorrdgico. FUENTE: Documento de la SETH/SEHH sobre
nuevos anticoagulantes orales y fichas técnicas autorizadas de Pradaxa, Xarelto y Eliquis.

Como podemos observar, la suspension dos dias antes debe ser
suficiente para una hemostasia normal, no requiriendo terapia puente con
heparina o heparina de bajo peso molecular (HBPM). En procedimientos con un
riesgo hemorragico bajo, como cateterismo cardiaco, endoscopia diagndstica,
cirugia ortopédica menor, es suficiente con suspender un dia.
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Si se requiere un procedimiento urgente, con dabigatran deberemos
suspender el farmaco y esperar, si es posible, al menos 12 horas tras la ultima
dosis. Si no pudiéramos esperar, existe un aumento del riesgo de hemorragia
gue debemos sopesar con la urgencia de la intervencion.

En cuanto al tipo de anestesia, la anestesia epidural o espinal, ante el
riesgo de hemorragia 0 hematoma, solo debe realizarse cuando exista un alto
grado de certeza de ausencia de actividad anticoagulante. En caso de urgencia,
se debe optar por anestesia general.*®

La reanudacion del tratamiento dependerd del riesgo hemorragico
postoperatorio. En caso de cirugia mayor abdominal o uroldgica, se debe esperar
a que no haya hemorragia activa por los drenajes. En procedimientos con buena
hemostasia se puede reanudar a las 4-6 horas de la cirugia. Con dabigatran se
puede comenzar con la mitad de dosis (75mg) para pasar a continuacion a la
dosis habitual, con rivaroxaban se puede administrar a una dosis inicial de 10
mg. En situacion de paralisis intestinal, se recomiendo la terapia puente con
heparina.

DESARROLLO DE NUEVOS ANTIDOTOS

e Anticuerpo monoclonal contra dabigatran: el fragmento Fab de un
anticuerpo monoclonal con gran afinidad por el dabigatran, aDabi-Fab,
esta siendo investigado como un posible antidoto para el dabigatran. Este
anticuerpo se une al dabigatran con wuna afinidad que es
aproximadamente 350 veces mas fuerte que la unién de dabigatran a la
trombina. Esta unidén se correlaciona con la completa inhibicion de la
actividad anticoagulante del dabigatran in vitro.?°

e Andexanet alfa: es un FXa modificado, sin actividad, que esta siendo
investigado como posible antidoto para ambos inhibidores del FXa. Un
ensayo clinico fase Il sefialé la reduccion de hasta un 95% la actividad de
apixaban en menos de dos minutos con una dosis de 420mg de
Andexanet. %!

e PER997: esta pequefia molécula sintética se une directamente al
anticoagulante para revertirlo. Ha demostrado la reversion del efecto de
edoxaban, apixaban, dabigatran, rivaroxaban, heparinas de bajo peso
molecular, fondaparinux y heparina no fraccionada in vitro o en ensayos
preclinicos.?? Ademas, un estudio in vivo mostré que PER997 disminuia
el sangrado en mas de un 90% en ratas tratadas con rivaroxaban,
dabigatran y apixaban, reduciendo el sangrado hasta el rango normal para
ratas que no estaban siendo anticoaguladas.??
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CONCLUSIONES

Es evidente que los nuevos anticoagulantes orales presentan numerosas
ventajas respecto a los clasicamente usados, como la warfarina o acenocumarol,
y por ello son cada vez mas usados en la préctica clinica. Las ventajas de su uso
radican principalmente en la administracion con dosis fijas y en la no necesidad
de monitorizacion continua. En Espafia, los nuevos anticoagulantes orales
comercializados estan indicados, por el momento, para la profilaxis del ictus y
embolia sistémica en la fibrilacién auricular no valvular y para la profilaxis del
tromboembolismo venoso tras la cirugia de remplazo de cadera o rodilla.
Ademas, se espera en breve la autorizacion para el tratamiento de la trombosis
venosa profunda y para la prevencion secundaria tras un tromboembolismo
venoso.

Sin embargo, no todo son ventajas. Debido a que los nuevos
anticoagulantes tienen una menor duracion de accion, las complicaciones
tromboembdlicas relacionadas con el mal cumplimiento terapéutico podrian ser
mas frecuentes y tempranas que con los AVK. Existe cierta inquietud en los
efectos de la falta de adherencia al tratamiento y su eficacia real en poblaciones
de pacientes fuera del control exhaustivo sobre los pacientes durante los
ensayos clinicos. Por eso, a pesar de que no requieren monitorizacién, se
recomienda que estos pacientes lleven un control periddico por parte del
personal entrenado en el manejo del tratamiento anticoagulante. Asi, se
confirmaria la adherencia al tratamiento, se planificarian procedimientos, se
detectarian acumulaciones o interacciones e incluso se podria tranquilizar al
paciente sobre la eficacia de su tratamiento.

Se puede observar que no existe unanimidad acerca de su uso por parte
de opiniones de expertos entre los distintos paises y continentes (Japén, Estados
Unidos y Europa), paises de la Comunidad Europea, sociedades cientificas o
incluso entre comunidades autonémicas de nuestro pais.

A pesar de la evidencia de la eficacia y seguridad de estos nuevos
farmacos, basadas en ensayos clinicos, continlan sin ser el tratamiento de
primera linea en las indicaciones mencionadas. Esto se debe principalmente por
dos motivos:

o El primero, por su coste. Estos nuevos farmacos presentan un coste
elevado siendo la poblacién que requiere un tratamiento anticoagulante
muy numerosa. Debido a eso, hay que seleccionar a los pacientes que
mas se pueden beneficiar de ellos. Se debe tener en cuenta las
caracteristicas clinicas de cada paciente, particularmente su perfil de
sangrado y riesgo tromboembdlico, asi como la edad, peso, y funcion
renal.

o Elsegundo motivo es la falta de una mayor experiencia clinica con estos
nuevos anticoagulantes, en comparacion con los clasicos, especialmente
en determinados subgrupos de pacientes como pacientes muy afiosos 0
con cancer. Se estan realizado algunos estudios al respecto aunque la
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mayoria aun en fases iniciales. Es, por lo tanto, también necesario la
realizacion de méas estudios a largo plazo con estos subgrupos de
pacientes para poder ampliar la experiencia clinica con estos farmacos.

Ademas, existen numerosas diferencias en la muestra y disefio de los
principales ensayos clinicos que se deben tener en cuenta cuando los
comparamos entre ellos, como distintas puntuaciones en el CHADS:z o el
tiempo en rango terapéutico. Estas diferencias hacen muy dificil comparar
entre si los nuevos anticoagulantes y la eleccién del mas correcto para
cada paciente. Por lo que, para poder ser capaz de evaluar y comparar la
eficacia y seguridad entre los nuevos anticoagulantes orales, también son
necesarios nuevos estudios con poblaciones mas uniformes, mas
envejecidas y con enfermedad renal cronica, que es lo que predomina en la
practica clinica habitual.
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