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Caracterizacion farmacoterapéutica de los
anticoagulantes orales utilizados en pacientes
hospitalizados

(Characterization of oral anticoagulant prescription in patients
hospitalized (Costa Rica)

José Miguel Chaverri-Ferndndez', Carolina Rojas-Ledn?, Alexander Yeung-Leu?y Esteban Zavaleta-Monestel®

Resumen

Justificacidn: los anticoagulantes orales requieren una estricta farmacovigilancia; describir y
analizar la utilizacién de estos medicamentos es importante para editar gufas, recomendaciones y
advertencias ante el uso de esta terapia, y asi brindar al personal médico una herramienta de apoyo
para su adecuada utilizacién.

Métodos: se seleccionaron pacientes a quienes durante su estancia hospitalaria se les prescribiera
algin anticoagulante oral. Se recolecté la informacién especifica que facilitara el analisis. Para
validar lo recopilado se utilizaron las guias del Colegio Americano de Cirujanos Torécicos y las guias
americanas y europeas de los colegios de cardiologfa.

Resultados: se recopil6 la informacién de un total de 176 pacientes. Los especialistas que prescriben
estos medicamentos son ortopedistas (40%), internistas (14%), cardidlogos (13%) e intensivistas
(11%), para el tratamiento de tromboprofilaxis de accidente cerebrovascular, tromboprofilaxis
postoperatoria, tratamiento del tromboembolismo pulmonar y de trombosis venosa profunda; el
84% de los pacientes que usé estos medicamentos, lo hizo en indicaciones aprobadas. Se reporté un
3,4% de sangrados.

Conclusion: la mayorfa de las prescripciones se realizaron de acuerdo con lo establecido por las
gufas; a pesar de esto, existe una evidente incongruencia con respecto a los exdmenes solicitados y
su monitorizacién. La mayor proporcién de los sangrados reportados se asocié a warfarina; ain asf,
seguird siendo el esténdar para el manejo de este tipo de pacientes, hasta que se apruebe tratamientos
de reversién para los nuevos anticoagulantes y métodos adecuados para su monitorizacién, en los
Casos que se requiera.

Descriptores: anticoagulantes orales, farmacia clinica, trombosis, farmacovigilancia.

Abstract

Background: Oral anticoagulants require a strict pharmacovigilance; it is important to describe and
analyze use of these drugs in order to draft guidelines, recommendations and warnings, and thus
provide medical personnel with a tool for their adequate use.

Methods: Inpatients that received oral anticoagulants were selected and the specific information for

this analysis was collected. The guidelines of the American College of Chest Physicians, as well as
those of the American and European professional associations of cardiology were used.
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Results: Information from 176 patients was collected. The specialists that prescribe these drugs
are orthopedists (40%), internal medicine (14%), cardiologists (13%) and intensive care (11%),
for the treatment of stroke thromboprophylaxis, postoperative thromboprophylaxis, treatment of
pulmonary embolism and deep vein thrombosis; 84% of the patients that used these drugs did so in
approved prescriptions. Bleeding related to these drugs was reported in 3.4 % of the cases.

Conclusion: Most prescriptions were administered according to the guidelines, despite this there
is a clear inconsistency between tests ordered and their monitoring. Most bleeding reports were
associated to warfarin, yet it remains the standard treatment for this kind of patients until reversion
treatments for new oral anticoagulants and suitable methods for monitoring, when required, are

approved.

Keywords: Oral anticoagulants, clinical pharmacy, thrombosis, pharmacovigilance.

Fecha recibido: 5 de febrero de 2014

Desde su introduccién, los antagonistas de la vitamina K
(AVK) han sido la base del tratamiento anticoagulante oral
en multiples indicaciones, siendo la warfarina (inhibidor de
la sintesis de los factores de coagulacién dependientes de la
vitamina K) el medicamento con el que se ha desarrollado mayor
experiencia clinica hasta el momento. Tras la introduccién de
los nuevos anticoagulantes orales (ACO), los cuales se orientan
especificamente a inhibir factores de coagulacién como el factor
Xa (rivaroxaban) o Ila (trombina; dabigatran), el panorama ha
cambiado.

En la préctica clinica, la warfarina presenta importantes
limitaciones que complican su uso. Posee un estrecho margen
terapéutico, requiere pruebas periddicas que garanticen que
el paciente estd recibiendo la dosis adecuada para mantenerse
anticoagulado (mediante el Indice Internacional Normalizado,
INR, por sus siglas en inglés), y tiene multiples interacciones
medicamentosas y un lento inicio de accién. Mantener al
paciente dentro del rango de dosis ideal, permite garantizar la
eficacia y reducir al minimo el riesgo de sangrado, principal y
mads importante efecto secundario de la warfarina.?*

Los anticoagulantes orales como el dabigatran (inhibidor
directo de la trombina o Ila) y el rivaroxaban (inhibidor
del factor Xa) (Pradaxa® y Xarelto®, respectivamente),
disponibles en el mercado costarricense desde diciembre de
2013, han demostrado, con algunos estudios clinicos (articulos
publicados), ventajas sobre la warfarina en la prevencién del
accidente cerebrovascular de tipo isquémico, en pacientes con
fibrilacién atrial no valvular, en la prevencién de trombosis
venosa profunda(TVP)(postquirdrgica en cirugfas de cadera y
rodilla) y en su manejo terapéutico.*®

Existen notorios beneficios adicionales con estos farmacos,
como el hecho de que alimentos especificos no generan
reducciones sustanciales en sus efectos, ademds de la presencia
de un menor {ndice de interacciones medicamentosas
clinicamente relevantes.” Estos anticoagulantes generan efectos
consistentes con amplios mérgenes terapéuticos en comparacién
con la warfarina, y no requieren la monitorizacién rutinaria
de los tiempos de coagulacién (su efecto es suficientemente
predecible, por lo que se facilita su administracién).”

Fecha aprobado: 18 de septiembre de 2014

A pesar de su aparente seguridad, no se cuenta hasta el
momento con métodos de monitorizacién validados; si se deseara
medir el efecto anticoagulante del dabigatran por alguna situacién
especial (prequirtrgico, sangrado activo, sobredosis, dafio renal),?
el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa; mds sensible
que el tiempo de Protrombina, TP) estd indicado para aproximarlo.
Otras pruebas que poseen una relacién lineal con la concentracién
plasmética de dabigatran no se encuentran comercialmente
disponibles.”!° En el caso del rivaroxaban, el TP (preferiblemente
Neoplastin Plus®, Roche)''y el anti Xa cromogénico son los mas
adecuados para evaluar el grado de anticoagulacién, debido a
su mayor sensibilidad y su relacién lineal con la concentracion,
aunque los resultados varfan del reactivo y no son totalmente
aceptados como pruebas vdlidas para la toma de decisiones.

Como es de esperarse, existe una relacién entre la intensidad
de la anticoagulacién y el sangrado; a diferencia de la warfarina,
los nuevos anticoagulantes aun no tienen antidotos especfficos.
Se ha planteado la suspensién inmediata del tratamiento junto
a la observacién, debido a su corta vida media, ademds de la
utilizacién de carbén activado 2 y 8 horas posteriores a la tltima
administracién de dabigatran y rivaroxaban, respectivamente, o
la posibilidad de utilizar Factor VIIa recombinante o complejo
concentrado de protrombina / complejo concentrado de
protrombina activado (CCP/CCPa).38%1112

Seglin las gufas mds recientes del Colegio Americano de
Cirujanos Torécicos (ACCP), las publicaciones realizadas en su
revista oficial (CHEST) y la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC), la terapia anticoagulante sigue siendo el componente
principal para la prevencién y el tratamiento de la TVP y el
tromboembolismo, el cual incluye el tromboembolismo
pulmonar (TEP) y la proteccién contra el accidente
cerebrovascular isquémico secundario a fibrilacién atrial
(FA);'3 estos ultimos tienen mayor riesgo de sufrir un evento
tromboembdlico y se estratifican de acuerdo con un sistema de
puntaje, segln la presencia de factores de riesgo (CHADS, o
CHA,DS,-VASc).!*15

Para brindar una mayor claridad de la “situacién actual”, se
presenta una breve comparacién entre los anticoagulantes orales
disponibles en Costa Rica, con énfasis en sus caracteristicas
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Cuadro 1. Anticoagulantes orales disponibles en Costa Rica y sus principales caracteristicas (4.5)

Caracteristica

Warfarina

Dabigatran

Rivaroxaban

Blanco de accidon

Interacciones
Monitorizacién

Antidoto

Factores Vitamina K
dependientes

Biodisponibilidad 100%
Tiempo maximo ;
concentraciones 4-5 dias
Vida media 40 h
Eliminacion renal No aplica

CYP 2C9/ 1A2/ 3A4

TP, INR
Vitamina K

Prevencidn de

Factor lla (Trombina)

3-7%
1-2 h

8-17 h
80%
Glicoproteina-P
Ninguno validado
Ninguno validado

Prevencion de

Factor Xa
80%
2-3 h

5-9 h
33%

CYP 3A4 / Glicoproteina-P

Ninguno validado
Ninguno validado

Prevencion de TEV

Indicaciones aprobadas
(TEV) y tratamiento

o complicaciones

postinfarto agudo del
miocardio

tromboembolismo venoso

tromboembdlicas asociadas
con FA y prevencién secundaria

tromboembolismo
Venoso postquirdrgico

(cirugia de cadera o
rodilla) , prevencion

de embolismo
sistémico y accidente
cerebrovascular (ACV) en
pacientes con FA

postquirdrgico en cirugias
de cadera o rodilla,
prevencion de embolismo
sistémico y ACV en pacientes
con FA,tratamiento para
TVP aguda y prevencion
de recurrencias de
tromboembolismo venoso

farmacocinéticas, farmacodindmicas e indicaciones aprobadas
internacionalmente, asf como sus limitaciones. (Cuadrol)

Esta investigacién pretende, a partir de un estudio
observacional, describir y analizar la utilizacién de los
anticoagulantes orales de reciente introduccién en Costa Rica.
Se procura suministrar informacién sobre estos medicamentos de
reciente ingreso al mercado y que todavia precisan estudios y una
estricta y adecuada farmacovigilancia, validando asf su seguridad
y efectividad en el tiempo. Dichos datos facilitardn también la
elaboracién de protocolos o lineamientos, que brinden al personal
médico una herramienta de apoyo para la adecuada utilizacién y
toma de decisiones asociadas al uso de estos productos.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional de tipo retrospectivo,
tomando como poblacién a todos los pacientes a quienes,
durante su estancia hospitalaria (enero 2012 — junio 2013) se
les prescribiera alglin anticoagulante oral de los registrados para
su uso en el pafs (rivaroxaban, dabigatran, warfarina).

Los datos relacionados con la poblacién en estudio
fueron obtenidos mediante consultas electrénicas al Sistema
Electrénico del Centro Médico (SIGH) o el expediente clinico
del paciente (electrénico o impreso, segun se necesitara).

Se recolecté los datos que facilitaran el andlisis del uso
de los medicamentos descritos. Cada paciente debfa cumplir
con los siguientes criterios de inclusién: mayor de 18 afios

de edad; uso de un anticoagulante oral de los registrados a la
fecha de este andlisis en Costa Rica (warfarina, dabigatran y
rivaroxaban), durante o posterior a su internamiento; al menos
2 dfas de hospitalizacién, y ausencia de contraindicaciones
absolutas para el uso de cada anticoagulante mencionado. Los
criterios de exclusién fueron: que los pacientes fueran mujeres
embarazadas o pacientes fallecidos, cuya muerte no estuviera
relacionada con el uso de ACO.

Algunas de las variables por contemplar y recolectar de
cada expediente, que permitan un andlisis a profundidad
fueron: anticoagulante prescrito, tipo de médico que prescribe
segln especialidad, indicacién en la que se estd utilizando el
medicamento, dosis (correcta o no, seglin indicacién), ajuste de
dosis (si fue requerido), frecuencia, duracién del tratamiento,
presencia de interacciones clinicamente significativas,
métodos utilizados para la monitorizacién del anticoagulante
durante el internamiento (INR, TTPa, TP, hematocrito,
hemoglobina, entre otros y sus posibles variaciones durante
el internamiento), efectos secundarios asociados al efecto
terapéutico de los productos, patologfas concomitantes, uso de
otros medicamentos que afecten la coagulaciéon de uso paralelo,
y duracién del tratamiento proyectado.

Para wvalidar lo recopilado con respecto al tratamiento
anticoagulante prescrito, se utilizan las gufas del Colegio
Americano de Cirujanos Tordcicos,'®? las gufas americanas
(ACC)»*y europeas de los colegios de cardiologfa (ESC).2?” En
estas se detalla sobre el uso de este tipo de medicamentos, dosis,
indicaciones aprobadas y demds detalles relacionados, junto con la
informacién cientifica utilizada por las agencias internacionales para
la aprobacién de estos medicamentos en sus mercados especificos.
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Cuadro 2. Porcentaje de uso de anticoagulantes
orales, segiin diagnéstico en pacientes internados en
el Hospital ClinicaBiblica

Indicacion del

anticoagulante Porcentaje Total de casos

TromboproﬁIaXIs 27 43
postoperatoria de cadera
Profilaxis accidente 20 40
cerebrovascular
Tromboprofilaxis 19 34
postoperatoria de rodilla
Trombosis venosa profunda 12 20
Tromboembolismo 4 11
pulmonar
Otra indicacién no
aprobada 18 28
Total 100 176

Con respecto a los efectos adversos reportados, y con el fin de
conocer acerca de la seguridad en general de los anticoagulantes
orales, se llevd también un registro de la frecuencia de aparicién
y métodos establecidos para su control.

Para el andlisis de los datos se utiliz6 los programas SPSS y
MS Excel, en sus ultimas versiones disponibles.

Para el desarrollo de este estudio se cuenta con la aprobacién
de la Direccién de Educacién Médica e Investigaciones del
Hospital Clinica Biblica, a través de la Academia Strachan, la
cual garantiza, junto con los investigadores, el manejo adecuado,
ético y la confidencialidad de los datos de los pacientes incluidos
en el estudio. Adicionalmente, se cuenta con la aprobacién del
Comité Etico Cientifico de la Universidad de Ciencias Médicas.

Resultados

Durante el periodo de estudio se recopild la informacién
perteneciente a 176 pacientes (52% hombres - 48% mujeres),
con una edad promedio de 65 anos (rangos entre 45-65 afios).
Su estancia intrahospitalaria promedio fue de 4 dfas (mdximas y
minimas de 25y 2 dfas, respectivamente). Del total de pacientes,
el 51% (90 casos) utilizé rivaroxaban, el 23% (40 casos),
warfarina y el 26% (46 casos) dabigatran, como anticoagulante.

Los especialistas que prescriben mayoritariamente estos
medicamentos son ortopedistas (40%), internistas (14%),
cardidlogos (13%) e intensivistas (11%), aunque otros
profesionales estuvieron también involucrados en la utilizacién
de tales fdrmacos.

Los diferentes diagndsticos a partir de los cuales se
prescribieron los anticoagulantes en estudio, incluyeron
fibrilacién atrial (segtin la estratificacién de riesgo realizada por

el tratante para tromboprofilaxis de accidente cerebrovascular),
tromboprofilaxis postoperatoria (cirugfa de rodilla y cadera),
tratamiento del tromboembolismo pulmonar, tratamiento de
trombosis venosa profunda y otras indicaciones no aprobadas
(tromboprofilaxis postoperatoria de tibia, codo, ortejos,
clavicula, tobillo y mufieca, politraumatismo, dngor inestable,
laparotomia exploratoria y sepsis). La proporcién en la que
se usé los anticoagulantes, segtn indicacién, se detalla en el
Cuadro 2.

Del total de pacientes que utilizé un ACO para la prevencién
del accidente cerebrovascular, 20 (50%) utilizaron dabigatran,
10 (25%), rivaroxaban y 10 (25%), warfarina.

Para la indicacién de tromboprofilaxis postoperatoria
de rodilla, se emple6 en 11 ocasiones (32%) dabigatran, en
22 (65%), rivaroxaban y en una ocasién (3%), warfarina. En
tromboprolaxis postoperatoria de cadera se utiliz6 en 8 (19%)
oportunidades dabigatran, y en 35 (81%), rivaroxaban.

Para el manejo de la trombosis venosa profunda se usé en 4
(20%) ocasiones rivaroxaban y en 16 (80%), warfarina.
Finalmente, para el abordaje del tromboembolismo pulmonar
se usé en 2 (18%) ocasiones rivaroxaban y en 9 (82%),
warfarina.

Un 16% de los pacientes que empled estos medicamentos
lo hizo en indicaciones ain no aprobadas por las gufas
internacionales (tromboprofilaxis postoperatoria de tibia, codo,
ortejos, clavicula, tobillo y mufeca, politraumatismo, dngor
inestable, laparotomia exploratoria y sepsis). Es preciso aclarar
que las gufas internacionales sugieren recomendaciones de
uso para el tratante, elaboradas por asociaciones de alguna
especialidad o un ente técnico, sin embargo, no son entes
reguladores que puedan oficializar indicaciones. En cada caso
de los mencionados existié un unico diagnéstico del paciente
que justificé la utilizacién del anticoagulante.

La dosificacién segln la indicacién para la cual fue utilizado
el anticoagulante oral, fue correcta (en los casos con duracién
reportada) en un 50% (20) de los casos de los pacientes con
fibrilacién atrial (tromboprofilaxis de accidente cerebrovascular),
en un 86% (37) de los casos de tromboprofilaxis de TVP (cirugfa
de cadera), en un 27% (3) de los casos de tromboembolismo
pulmonar, y en un 5% (1) de los casos de trombosis venosa
profunda.

La duracién del tratamiento fue adecuada en un 40% de los
casos para warfarina, en un 63% de los casos para dabigatran
y en un 81% de los casos para rivaroxaban. Todo lo anterior,
segln lo sugerido por las gufas internacionales.

La cuantificacién del aclaramiento renal fue estimada en
un 60% de las ocasiones. En 6 oportunidades fue inferior a
30 ml/min, y en 12 casos el aclaramiento estuvo entre 30 y
50 ml/min, circunstancia que sugiere ajustar la dosis, segin
el producto utilizado (rivaroxaban o dabigatran), realizando un
balance riesgo - beneficio. No se detectd modificaciones en los
casos en los cuales eran sugeridos tales ajustes, ni se reportd
problemas relacionados con tal circunstancia.
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Cuadro3. Porcentajes de andlisis de laboratorio
utilizados en la monitorizacion de pacientes
internados, segin anticoagulante oral en el Hospital
Clinica Biblica

Warfarina Dabigatran Rivaroxaban

INR 34% 17% 36%
Tiempo de
protrombina 35% 17% 36%
(TP)
Tiempo
el clo 29% 17% 350

tromboplastina
activada (TTPa)

Dimero D 11% 3% 6%
Antifactor Xa 7% - 2%
Antitrombina Il 6% - 1%
Proteina C 6% - 1%
Proteina S 6% - 1%
Fibrindgeno 2% - 1%
Ninguno 3% 28% 53%

En regimenes en donde se utiliz6 warfarina, los ajustes
de dosificacién no fueron necesarios. Con frecuencia se
comprobd el empleo de fdrmacos antiagregantes plaquetarios
concomitantes, segin algunas necesidades fisiopatoldgicas del
paciente. En un 24% (43 casos) de las ocasiones se prescribié
concomitantemente aspirina, clopidogrel y enoxaparina (ya
sean estos medicamentos solos, 0 en combinacién, ademds
de los anticoagulantes orales analizados). La combinacién mds
frecuente fue con enoxaparina, en un 84% de las ocasiones,
seguida por aspirina en un 14% de y clopidogrel en una
proporcién mucho menor (12%).

Respecto al sangrado, se report6 en un 3,4% de los casos
estudiados, que equivale a un total de 6 sangrados, distribuidos
de la siguiente manera: 2 reportados con dabigatran, 1 con
rivaroxaban y 3 con warfarina. Los eventos se abordaron
mediante trasfusién sanguinea, suspensién del tratamiento,
o sin reporte de ninglin cambio a la estrategia terapéutica,
respectivamente.

En un 80% de las ocasiones se utiliz6 el hematocrito y la
hemoglobina como pardmetros para la monitorizacién de
la seguridad de los anticoagulantes (riesgo de sangrado de
la anticoagulacién como efecto secundario), con cambios
significativos (segin lo que la evidencia reporta como
cambios importantes por tomar en cuenta en el hematocrito
y hemoglobina)>®!! en el 29% vy el 21% de las ocasiones,
respectivamente. Es pertinente mencionar que se cuantificé
la presencia de sangrado mediante otra metodologfa, ni hubo
cambios en las estrategias medicamentosas establecidas.
Diferentes indicadores hematoldgicos se usaron para la
monitorizacién de la terapia anticoagulante. En el Cuadro 3 se

representa la proporcién de uso de tales métodos, clasificados
por anticoagulante.

En el 88% de los internamientos estudiados no se realizé
cambios en el tratamiento anticoagulante oral en estudio.
Cuando el médico tratante efectué cambios o modificaciones,
respondian a cambios en la dosificacién (50%), cambios en el
anticoagulante (35%) o modificacién de la via de administracién
dirigida hacia otro producto anticoagulante (15%). Se presentd
interacciones medicamentosas clinicamente significativas, en
un 73% de las ocasiones que sugerfan vigilancia del tratamiento,
mas no necesariamente su suspension.

Discusion

De acuerdo con los resultados de la investigacién, es posible
presumir que en la mayorfa de las intervenciones el médico
tratante tiene conocimiento de cudles son las principales
circunstancias en las cuales se utilizan los anticoagulantes orales.
Es decir, mayoritariamente, las prescripciones de anticoagulantes
se realizaron de acuerdo con lo establecido en la bibliograffa.!¢

Es importante resaltar que las indicaciones por las que suelen
prescribirse los anticoagulantes orales (ACO) en el Hospital
Clinica Biblica, son la prevencién del accidente cerebrovascular
(segln la estratificacién de riesgo establecida por el tratante) y la
profilaxis de trombosis venosa profunda, posterior a una cirugfa
de rodilla o cadera. Lo anterior estd directamente relacionado
con el hecho de que las especialidades que prescribieron en la
mayorfa de las ocasiones el anticoagulante oral, fueron Ortopedia
y Traumatologfa. Al hablar de las indicaciones no aprobadas,
cabe destacar que este hecho no implica necesariamente un
mal abordaje por parte del prescriptor, sino que hasta la fecha
se carece de estudios que demuestren la utilidad, seguridad
y eficacia del ACO en las indicaciones especificas, o que las
autoridades respectivas aun no aprueban su uso. En cuanto
a la duracién del tratamiento, las gufas y estudios clinicos
recientes definen una determinada para todas las indicaciones,
excepto en la prevencién de accidente cerebrovascular (que
precisa tratamiento continuo). A pesar de que en la mayorfa
de las ocasiones la duracién fue la correcta, se evidencia que
se requiere mejorar la divulgaciéon de los datos cientificos que
respaldan una correcta duracién y sus beneficios.?!6%

EI INR es un valor de laboratorio indispensable en caso de
decidir si se debe realizar un ajuste de dosis en el empleo de
warfarina, con el fin degarantizar su seguridad y efectividad
(el valor ideal INR se ajusta de acuerdo con el diagnéstico, y
oscila usualmente entre de 2-3, y un 65% se encuentra dentro
del valor ideal). No existe a la fecha un examen de laboratorio
validado que permita monitorizar al rivaroxaban o dabigatran,
lo que evidentemente limita la verificacién de la adherencia
por parte del paciente y, por supuesto, la seguridad asociada al
riesgo de sangrado.?

Los datos evaluados revelan que existe una clara
incongruencia con respecto a los exdmenes solicitados y la
monitorizacién de la respuesta medicamentosa, en la mayorfa
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de los casos en los que se prescribié warfarina (en funcién
de ajustar su INR o valorar la seguridad del tratamiento).®
Debe mencionarse que los nuevos anticoagulantes orales no
requieren ajuste de la dosis sobre la base de una prueba de
coagulacién especifica, solo lo precisan si el aclaramiento renal
estd afectado.?”

Conviene mencionar que la medicién de antifactor Xa
cromogénico utilizado en 2 ocasiones para el rivaroxaban, se
relaciona de forma directa con la concentracién del fdrmaco
y su efectividad, estimando asi potencialmente el efecto
anticoagulante; a pesar de esto, la prueba todavia no estd
validada para ese fin.?’

Con respecto a la incidencia de interacciones
medicamentosas clinicamente relevantes, debe recordarse que
la warfarina es metabolizada por las isoenzimas del citocromo
P-450: CYP2C9, CYP2C8, CYP2C18, CYP2C19, CYP1A2
y CYP3A4. Los nuevos anticoagulantes orales, por su lado,
se ven afectados por la P- glicoproteina (bomba de eflujo) en
el caso del dabigatran y rivaroxaban, y por la isoenzima del
citocromo P-450 CYP3A4, para rivaroxaban. Esto en definitiva
influye en la aparicién de un nimero importante de potenciales
interacciones medicamentosas.?%3!32

La mayor proporcién de los sangrados reportados se asocié a
warfarina, aspecto esperable debido a lo diffcil de garantizar una
dosis segura, en funcién de las multiples variables que afectan
su metabolismo y concentracién plasmatica.”3"2

Aunque las estrategias para revertir el sangrado por warfarina
estdn definidas (administracién de un agente de reversién
especifico oral o intravenoso: vitamina K), la bibliograffa actual
proporciona poca orientacién en cuanto a la reversién adecuada
con los nuevos anticoagulantes, ya que carecen de antidotos
especificos. Existe evidencia, en estudios con animales in
vitro, de la posible utilidad del complejo de protrombinasa
activado (CCPa), o la administracién de factores de coagulacién
especificos, o plasma fresco. Algunos antidotos, en los casos de
rivaroxaban y apixaban, estdn en desarrollo.%!0:3334

En el caso especifico de sangrado por rivaroxaban, se sugiere
la administracién de factor VII activado, elaborado por técnicas
recombinantes (rFVIla) o CCPa. Para dabigatran es preferible
emplear rFVIla.!" El rivaroxaban y dabigatran poseen una vida
media relativamente corta, y la interrupcién del tratamiento se
recomienda en caso de eventos de sangrado y el establecimiento
de protocolos de rutina, para el manejo de hemorragias.?

La aparicién de los nuevos anticoagulantes ha despertado
el interés del personal médico del Hospital Clinica Biblica,
en tanto resulta evidente que se requiere nuevos métodos
para monitorizar todos los ACO, siendo estos medicamentos,
productos que potencialmente llegarfan a desplazar las terapias
estdndares en el corto o mediano plazo.

Por su parte, la warfarina seguird siendo un estdndar para
el manejo de este tipo de pacientes, hasta que se apruebe
tratamientos de reversion para los nuevos anticoagulantes, y
métodos adecuados para su monitorizacién. En definitiva, para

el manejo ambulatorio, los nuevos productos (ACO) podrfan
mejorar la calidad de vida del paciente, su adherencia en el
tiempo e incluso su efectividad.

Conflictos de interés: los autores declaran que no existe
ningtn conflicto de interés que afecte la investigacion.
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