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Abreviaturas
AVKs: Antagonistas de la vitamina K. FA: Fibrilacién auricular. FANV: Fibrilacion auricular no valvular. NACOs: Nuevos anticoa-
gulantes orales. EMA: Agencia Europea del Medicamento. FDA U.S.: Food and Drug Administration United States of America.

TEV: Tromboembolismo venoso. ACr: Aclaramiento de creatinina. GI: Gastrointestinal. TTd: Tiempo de trombina diluido. TE:
Tiempo de ecarina. TTPa: Tiempo tromboplastina parcial activado. TP: Tiempo de protrombina.

RESUMEN

Los nuevos anticoagulantes orales suponen una atractiva alternativa para los clasicos antagonistas de la vitamina K (AVKs)
en la prevencién de ictus en pacientes con fibrilacion auricular no valvular. A diferencia de los AVKs, estos anticoagulantes
no requieren monitorizacion ni ajuste de dosis y poseen propiedades farmacoldgicas favorables. La falta de antidoto efi-
caz, su coste, o dudas en cuanto a la seguridad en los pacientes con enfermedad renal avanzada pueden explicar su lento
ritmo de expansioén. El uso seguro y eficaz de estos nuevos medicamentos depende en gran medida de la experiencia
clinica entre la comunidad médica. Esta revisidn discute las peculiaridades de los nuevos anticoagulantes orales, propor-
cionando algoritmos précticos y faciles de usar para su aplicacion en la practica clinica diaria.

Palabras clave: fibrilacion auricular, nuevos anticoagulantes orales, ictus.
ABSTRACT

New oral anticoagulants suppose an attractive alternative for classical vitamin K antagonists (AVKs) in stroke prevention
for patients with non-valvular atrial fibrillation. Unlike AVKs, these anticoagulants do not require monitoring or dose
adjustment and have favourable pharmacological properties. The lack of an effective antidote, its cost, or doubts
regarding the safety of patients with advanced kidney disease may explain its slow rate of expansion. The safe and
effective use of these new medications depends largely on clinical experience among the medical community. This
review discusses the peculiarities of the new oral anticoagulants, providing practical and easy-to-use algorithms for their
application in daily clinical practice.

Key words: atrial fibrillation, new oral anticoagulants, stroke.

INTRODUCCION farmacodinamicas poco predecibles con gran variabilidad
interindividual y un estrecho margen terapéutico que conlle-

Los antagonistas de la vitamina K (AVKs) han sido la pie- v un riesgo no despreciable de hemorragias, requiriendo en

dra angular de la prevencién antitrombética en la fibrilacién
auricular (FA) durante mas de sesenta afios [1*]. A pesar de
su indiscutible impacto en la prevencién de accidentes ce-
rebrovasculares, los AVKs cuentan con importantes limita-
ciones; entre ellas cabe destacar las frecuentes interacciones
con otros medicamentos o alimentos, unas caracteristicas

todos los casos una monitorizacion periédica para el ajuste
de dosis. En los ultimos cinco afos, la terapia anticoagulan-
te estd siendo testigo de una revolucién después de la fina-
lizacién de los grandes ensayos clinicos en fase Ill sobre los
comunmente denominados nuevos anticoagulantes orales
(NACO:s). Las ventajas de estos nuevos agentes, que incluyen
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el uso de una dosificacion fija sin necesidad de controles, es-
casas interacciones, un efecto anticoagulante predecible, un
rdpido comienzo de accién y una ventana terapéutica am-
plia contrarrestan con sus inconvenientes actuales. La falta
de un antidoto eficaz, su coste, o reservas en los pacientes
con enfermedad renal avanzada pueden explicar su lento rit-
mo de expansion.

Tras el inevitable entusiasmo inicial, la comunidad médi-
ca debe asegurar el uso apropiado de estos nuevos agentes,
el cual depende en gran medida del conocimiento de sus indi-
caciones y particularidades en escenarios clinicos concretos.

Esta revision discute los nuevos anticoagulantes: dabi-
gatran, edoxabdn, rivaroxaban y apixaban y proporciona al-
goritmos practicos y faciles de usar para la aplicacion en la
practica clinica especialmente centrado en la profilaxis anti-
trombética de la fibrilacion auricular no valvular (FANV).

NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES

Actualmente se encuentran disponibles dos clases de
NACOs, los inhibidores directos de la trombina (dabigatran) y
los inhibidores directos del factor Xa (rivaroxabdan, apixaban,
edoxaban). A diferencia de los AVKs, que bloquean la forma-
cién de multiples factores de la coagulacién dependientes
de vitamina K activa (factores I, VII, IX y X), estos farmacos
bloquean sus dianas terapéuticas (la trombina o el factor Xa)
directamente, resultando en un inicio de accién rapido, como
el de las heparinas subcutaneas.

La correcta prescripcion de la terapia antitrombética en
pacientes con FANV dependerd de una valoracion cuidadosa
a las caracteristicas clinicas de los pacientes (figura 1).

Datos recientes procedentes de siete paises europeos
muestran una mejoria en la adherencia de la comunidad mé-
dica a la evidencia y a las recomendaciones sobre anticoagu-
lacion oral [2]. Curiosamente, los NACOs eran principalmente
prescritos a pacientes mas jovenes, y a tan sélo el 6% de las
poblaciones de estudio, reflejando tanto una tendencia a
prescribir estas nuevas terapias con gran prudencia inicial
como las limitaciones inherentes de su coste.

Las figuras 2-4 muestran algoritmos practicos que reco-
gen las particulares indicaciones/contraindicaciones, princi-
palesinteraccionesy dosificacién terapéutica de cada agente.
En el momento de publicacién de esta revision dabigatran,
rivaroxabdn, y apixaban estan aprobados para la prevencién
antitrombotica en la FANV por la Agencia Europea del Medi-
camento (EMA) y la FDA [3-5]. Los tres NACOs suponen una
opcion razonable a los AVKs previo a la cardioversion electiva
[6-8]. Edoxaban ha sido aprobado recientemente por la FDA,
pero aun no por la EMA. Recientemente, rivaroxaban, dabi-
gatran y apixaban se han aprobado para el tratamiento del
tromboembolismo venoso (TEV) o de pulmén, después de
mostrar la no inferioridad en términos de eficacia en ensayos
clinicos en fase Ill en comparacién con el régimen estandar
de heparina/AVKs [9-16]. Existen diferencias en la dosifica-
cién de cada agente segun estén indicados para la profilaxis
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Figura 1. Eleccion del tratamiento anticoagulante.
Adaptado de las guias Europeas de Cardiologia. FA: fibrilacion auricular;
ACr: aclaramiento de creatinina; AVK: antagonistas de la vitamina K;
NACO: nuevos anticoagulantes orales.

de FANV o para el tratamiento del tromboembolismo venoso
(ver figuras 2,3y 4).

DABIGATRAN

El dabigatran etexilato fue el primer NACO estudiado y
aprobado por la FDA, en base a los resultados del ensayo cli-
nico RE-LY (Randomized Evaluation of Long-term anticoagu-
lant therapY with dabigatran etexilate trial [3]). El dabigatran
es un inhibidor directo de la trombina altamente especifico y
competitivo, que se administra por via oral como un farmaco
inactivo y después de la conversion mediada por esterasas
a su forma activa, alcanza niveles plasmaticos pico a las 2-3
horas [17]. Tiene un inicio de accién rapido (0.5-2 horas), una
vida media corta (12-17 horas) y el 80% se elimina por via re-
nal sin metabolizar.
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Tabla 1
Propiedades farmacoldgicas de los NACOs

Farmaco

Dabigratran

Inhibidor directo
de la trombina

Mecanismo de acciéon

Inhibidor directo

Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Inhibidor directo
del factor Xa

Inhibidor directo

del factor Xa del factor Xa

Pro-farmaco S NO NO NO

Biodisponibilidad % 6% 66% sin alimentos ~50% 62%
Hasta 100% con alimentos

Vida media, h 12-17*% 5-9 (jovenes) 12 9-11

11-13 (adulto mayor)

Tiempo en alcanzar concentracién pico, h 0.5-2 2-4 3-4 1-2

Eliminacion renal, % 80 35 25 50

Metabolismo hepatico No Si Si Minima

Tolerancia Gl Dispepsia Buena Buena Buena

Absorcién con alimentos Sin efecto 39% mas Sin efecto 6-22 % mas

Ingerir con alimentos? No OBLIGATORIO No No recomendacion oficial

Dosis Dos veces al dia

a: sin aprobacion actual por la Agencia Europea del Medicamento.
*: prologada en pacientes con insuficiencia renal.

Una vez al dia Dos veces al dia Una vez al dia

Tabla 2
NACO recomendado segun las caracteristicas clinicas de los pacientes

Caracteristicas de los pacientes

Alto riesgo de ictus isquémico (Puntuacion alta de CHADS-VASC)

Alto riesgo de ictus y alto riesgo de sangrado

Alto riesgo de sangrado o episodio previo de sangrado mayor
Dispepsia

Sangrado Gl
Poca adherencia al tratamiento, polimedicado

Octogenarios (=80 afnos) y funcion renal alterada

En comparacion con los AVK, el dabigatran tiene pocas
interacciones con los alimentos o con otros farmacos. Sin
embargo la administracién concomitante con los inhibidores
de la glucoproteina-P o inductores de la glicoproteina-P esta
contraindicado (figura 2) [18]. Aunque, la administracién con-
comitante de dabigatran y pantoprazol puede reducir el efec-
to anticoagulante, por el momento no se considera necesaria
el ajuste de la dosis [17,19].

La dosis habitual aprobada tanto por la FDA y la EMA
para dabigatradn es de 150 mg dos veces al dia. Una dosis in-
ferior de 110 mg dos veces al dia, ha sido aprobado Unica-
mente por la EMA para pacientes mayores de 80 afios o con
alto riesgo de sangrado (figura 2). La FDA, pero no la EMA,

Régimen de dosificacion

Dabigatrén 150 mg dos veces al dia
Apixabén 5 mg dos veces al dia
Dabigatran 110 mg dos veces al dia
Apixabéan 5 mg dos veces al dia

Rivaroxaban
Apixaban

20 mg una vez al dia
5 mg dos veces al dia

Apixabéan 5 mg dos veces al dia

Rivaroxaban 20 mg una vez al dia

Apixaban 2.5 mg dos veces al dia

aprobdé la dosis de 75 mg cada 12 horas para los pacientes
con aclaramiento de creatinina (ACr) de 15-30 ml/min basa-
do en los resultados publicados en modelos farmacocinéti-
cos, pero esa dosis no se ha estudiado en el estudio principal
de dabigatran.

RE-LY, RELY-ABLE

El estudio RE-LY fue un ensayo en fase Il prospectivo,
aleatorizado, que comparaba dos dosis de dabigatran etexi-
lato (110 mg o 150 mg dos veces al dia) con warfarina en
18.113 pacientes con FANV y al menos 1 factor de riesgo (me-
dia de puntuacion CHADS: 2,1) [3]. Los pacientes con funcién
renal severamente alterada (ACr <30 ml/min), enfermedad
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Figura 2. Algoritmo para el inicio del tratamiento con Dabigatran. 38: dlcera gastrointestinal activa o reciente, neoplasias de alto riesgo hemorrégico,
lesion cerebral o medular reciente, cirugia cerebral, espinal u oftdlmica reciente, sangrado intracraneal reciente, varices esofagicas, malformaciones A-V,
aneurismas o anomalias vasculares intracerebrales o intraespinales. §: Dosis para TEP/TVP: 150 mg dos veces al dia; para prevencion TVP tras cirugia de

reemplazo de rodilla o de cadera (14 or 30 dias, respectivamente): 110 mg (dosis inicial durante 1-4 dias tras la cirugia) despues 220 mg diarios. TVP:
trombosis venosa profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar, ACO: anticoagulante oral. ACr: aclaramiento de creatinina
(preferiblemente por método Cockroft) . AVKs: antagonistas de la vitamina K. INR, international normalized ratio.
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hepatica activa, accidente cerebrovascular en los 14 dias pre-
vios, o con un alto riesgo de hemorragia fueron excluidos.

Para el objetivo principal de eficacia de prevencion de
ictus y embolia sistémica, dabigatran 150 mg fue superior a
la warfarina (p<0.001), sin diferencias significativas en las he-
morragias mayores. El sangrado gastrointestinal (Gl) fue mas
frecuente con dabigatran 150 mg. Dabigatran 110 mg no fue
inferior a la warfarina para el objetivo principal, con una re-
duccién del 20% en las hemorragias mayores (p=0.003). En el
grupo de warfarina, los niveles de INR se encontraban dentro
del rango terapéutico en el 64% del periodo de estudio mas
alla de la primera semana.

Un analisis post hoc de 1.989 cardioversiones eléctricas
en 1.270 pacientes no mostré diferencias significativas en la
tasa de accidentes cerebrovasculares dentro de los 30 dias
después del procedimiento entre warfarina y dabigatran
etexilato 110 o 150 mg. El 25% de los pacientes fueron some-
tidos a un estudio transesofagico antes de la cardioversion.
No hubo diferencias significativas en la incidencia de trom-
bos en la auricula izquierda (1,1% para la warfarina, 1,2% para
dabigatran 150 mgy 1,8% para dabigatran 110 mg) [6].

La posterior extensiéon del ensayo multicéntrico a largo
plazo de tratamiento con dabigatrdan en pacientes con FA
(RELY-ABLE) proporcioné informacion adicional sobre los
efectos a largo plazo de las 2 dosis de dabigatran en pacien-
tes que completaron el RE-LY extendiendo el seguimiento
de una media de 2 afos a finales de RE-LY por un periodo
adicional de 2,3 anos [20]. Ninguno de los pacientes en el
brazo de warfarina participaron de este estudio. Los resulta-
dos de RELY-ABLE confirm¢ los datos publicados en RE-LY.
Por otra parte, no hubo diferencias significativas en la tasa de
accidentes cerebrovasculares o mortalidad entre dabigatran
etexilato 110 y 150 mg, pero si una mayor tasa de hemorra-
gias mayores con la dosis mas alta de dabigatran.

Recientemente, ha sido publicada el perfil de seguridad
de dabigatran (150 mg y 75 mg) en la practica clinica real de
Estados Unidos en una cohorte de ancianos Medicare con
FANV [21]. En comparacion con warfarina, dabigatran se aso-
cié con menor tasa de accidente cerebrovascular isquémico,
hemorragia intracraneal, y menor mortalidad, pero un ma-
yor riesgo de hemorragia Gl mayor. Estos resultados fueron
mas potentes en el subgrupo tratado con dabigatrdn 150
mg. Alrededor de 16% de los pacientes recibieron 75 mg de
dabigatran y entre ellos, ninguno de los resultados del es-
tudio fueron significativamente diferentes de la warfarina a
excepcién de un menor riesgo de hemorragia intracraneal
con dabigatran. Desafortunadamente, tan solo un 7% del
subgrupo de dabigatran 75 mg presentaba insuficiencia re-
nal severa y por tanto los resultados en este contexto deben
interpretarse con cuidado.

RIVAROXABAN

Rivaroxabdn es un inhibidor directo, competitivo y dosis-
dependiente del factor Xa y es el segundo NACO aprobado

por la FDA y EMA basado en los resultados del estudio ROC-
KET-AF [4]. Se absorbe rapidamente, alcanzando niveles plas-
maticos pico a las 2-4 horas de su administracion oral. Tiene
una vida media de 9-13 horas con un aclaramiento renal del
35% [22-27] (Tabla 1). Aproximadamente dos tercios de la
dosis es metabolizado por el higado a través de enzimas del
citocromo P450 (CYP3A4 y CYP2J2). Por este motivo, el trata-
miento concomitante con isoenzimas del citocromo P450 o
con inhibidores de glicoproteina-P, como itraconazol y vori-
conazol esta contraindicado debido a un aumento del riesgo
de hemorragia (figura 3). Dado que un tercio del farmaco se
elimina por via renal, rivaroxaban esta contraindicado en pa-
cientes con insuficiencia renal severa.

Se administra en dosis Unica de 20 mg junto a los alimen-
tos para aumentar la biodisponibilidad. Se recomienda una
dosis inferior, de 15 mg diarios, en pacientes con insuficiencia
renal leve, alto riesgo de sangrado y/o potenciales interaccio-
nes farmacoldgicas (figura 3)

ROCKET AF

El estudio ROCKET AF fue un ensayo clinico doble cie-
go en el que 14 264 pacientes con FANV y puntuaciones de
CHADS2 =2 (media 3.5) fueron aleatorizados a recibir rivaro-
xaban 20 mg una vez al dia o warfarina; los pacientes con ACr
de 30 a 49 ml/min recibieron 15 mg de rivaroxaban. Los pa-
cientes con aclaramientos de creatinina inferior a 30 ml/min,
enfermedad hepatica significativa, accidente cerebrovascular
dentro de 14 dias previos (o ictus grave en los 3 meses pre-
vios), infeccion por VIH, tratamiento concomitante con anti-
inflamatorios no esteroideos, inhibidores del citocromo P450
3A4 o inductores del citocromo P450 3A4 o con alto riesgo de
sangrado fueron excluidos.

Tras una mediana de seguimiento de 1,93 afos, rivaroxa-
ban fue no inferior a la warfarina para la prevencién del ictus
o embolia sistémica; sin embargo, el rivaroxaban no pudo
demostrar superioridad sobre la warfarina en el andlisis por
intencidn de tratar (p =0,12). No hubo diferencias en el riesgo
de hemorragia mayor, aunque la hemorragia intracraneal y
fatal ocurrié con menos frecuencia en el grupo de rivaroxa-
ban. La tasa de hemorragia Gl y la necesidad de transfusién
fue mayor con rivaroxaban. La mortalidad total no fue signifi-
cativamente diferente entre los grupos.

APIXABAN

Apixaban es un inhibidor selectivo, reversible, directo y
competitivo, del factor Xa y el ultimo NACO aprobado por la
EMA para la prevencion de ictus y la embolia en FANV. Pre-
senta buena absorcién, alcanzando concentraciones plasma-
ticas pico a las 3-4 horas [28-30]. La dosis recomendada es de
5 mg dos veces al dia para los pacientes con funcién renal
normal y 2,5 mg (dos veces al dia, igualmente) para los pa-
cientes con dos de las siguientes caracteristicas: edad > 80
anos, peso < 60 kg, creatinina sérica > 1,5 mg/dl (figura 4). Se
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Figura 3: Algoritmo para el inicio del tratamiento con Rivaroxaban. 3£: ulcera gastrointestinal activa o reciente, neoplasias de alto riesgo hemorragico,
lesion cerebral o medular reciente, cirugia cerebral, espinal u oftdlmica reciente, sangrado intracraneal reciente, varices esofagicas, malformaciones A-V,
aneurismas o anomalias vasculares intracerebrales o intraespinales. *Tratamiento concomitante: quinidina, fluconazol, ciclosporina, tacrolimus, claritromicina,
erithromicina, rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital. §: Dosis para TEP/TVP: 20 mg diarios, (15 mg dos veces al dia los primeros 21 dias); para
prevencion TVP tras cirugia de reemplazo de rodilla o de cadera (14 or 30 d, respectivamente: 10 mg diarios. TVP: trombosis venosa profunda;

TEP: tromboembolismo pulmonar, ACO: anticoagulante oral. ACr: aclaramiento de creatinina (preferiblemente por método Cockroft).

AVKs: antagonistas de la vitamina K. INR, international normalized ratio.
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Figura 4: Algoritmo para el inicio del tratamiento con Apixaban. 38: tlcera gastrointestinal activa o reciente, neoplasias de alto riesgo hemorragico, lesién

cerebral o medular reciente, cirugia cerebral, espinal u oftalmica reciente, sangrado intracraneal reciente, varices esofagicas, malformaciones A-V, aneurismas

o anomalias vasculares intracerebrales o intraespinales. §: Dosis para TEP/TVP: 5 mg cada 12 horas, (10 mg cada 12 horas los primeros 7 dias); para prevencion

TVP tras cirugia de reemplazo de rodilla o de cadera (14 or 30 dias, respectivamente) : 2.5 mg cada 12 horas. ** Pacientes con creatinina de >2.5 mg /dl o ACr

<25 ml /min fueron excluidos del ARISTOTLE. TVP: trombosis venosa profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar, ACO: anticoagulante oral. ACr: aclaramiento
de creatinina (preferiblemente por método Cockroft). AVKs: antagonistas de la vitamina K. INR, international normalized ratio.
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metaboliza predominantemente por el higado y de manera
similar al rivaroxaban, apixaban esta contraindicado con el
uso concomitante con farmacos capaces de inducir o inhibir
el CYP3A4 [5].

ARISTOTLE Y AVERROES

El estudio ARISTOTLE fue un ensayo en fase lll aleatoriza-
do doble ciego que comparé apixabdan (5 mg dos veces al dia)
con warfarina en 18.201 pacientes con FANV (puntuacion me-
dia CHADS2: 2,1) [5]. Una dosis inferior de apixaban de 2,5 mg
dos veces fue utilizado entre los pacientes con > 2 de las si-
guientes condiciones: > 80 afos de edad, peso <60 kg, o crea-
tinina sérica =1,5 mg/dl. Después de un seguimiento medio
de 1,8 afos, el apixaban fue significativamente superior a la
warfarina, con menor tasa de eventos primarios (ictus totales
-tanto hemorrdgicos como isquémicos- y de embolias sisté-
micas), y con una menor mortalidad total (p=0.01 y p>0.05
respectivamente). Los pacientes tratados con apixaban tuvie-
ron significativamente menor tasa de hemorragias mayores
(p<0.001) y hemorragias intracraneales, aunque las hemorra-
gias Gl fueron similares entre ambos grupos.

Por otro lado, el apixaban también se comparé con la
aspirina en monoterapia en el estudio AVERROES, un ensayo
doble ciego de 5.599 pacientes que no eran candidatos para
el tratamiento con AVKs (puntuaciéon media CHADS2: 2) [31].
Después de un seguimiento medio de 1,1 aios, el estudio fue
interrumpido prematuramente debido a un claro beneficio a
favor de apixaban. El resultado primario de ictus o embolia
sistémica fue significativamente menor en el grupo de apixa-
ban frente a la aspirina, mientras que el riesgo de sangrado
(hemorragia grave y hemorragia intracraneal) entre los 2 gru-
pos fue similar.

Los pacientes con insuficiencia renal grave (creatini-
na sérica> 2,5 mg / dl o aclaramiento de creatinina <25 ml/
min) fueron excluidos de los ensayos ARISTOTLE y AVERROES
(5,31). Los criterios adicionales de exclusidon fueron ictus en
los ultimos 7 dias, y el tratamiento concomitante con acido
acetilsalicilico a dosis de >165 mg al dia, o de tratamiento
concomitante de aspirina y clopidogrel.

EDOXABAN

Edoxaban es otro inhibidor reversible del factor Xa, re-
cientemente aprobado por la FDA, y en fase de revisién por
la EMA. Se absorbe rapidamente y alcanza la concentracion
plasmatica pico a las 1-2 horas. Hasta el 50% de edoxaban
es eliminado por los via renal. Dado que es un sustrato de la
glicoproteina-P, la administracién concomitante con quinidi-
na, o verapamilo puede dar lugar a un aumento significati-
vo de los niveles plasmaticos de edoxaban [32-35]. La dosis
recomendada es 60 mg, una vez al dia; en pacientes con
insuficiencia renal moderada-grave (aclaramiento de creati-
nina <50 ml / min), la dosis edoxaban debe reducirse en un
50% (figura 5).
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ENGAGE AF-TIMI

ENGAGE AF-TIMI 48 fue ensayo clinico de fase Il ciego,
aleatorizado que comparé los dos regimenes de dosis de
edoxabén (30 mg y 60 mg una vez al dia) con warfarina [36]
en un total de 21.105 pacientes con FANV. Para los pacientes
en ambos grupos de edoxaban, la dosis se redujo a la mitad
en cualquiera de las siguientes situaciones: CrCL de 30 a 50
ml/min, un peso corporal de 60 kg o menos, o el uso conco-
mitante de verapamilo o quinidina.

Después de un seguimiento de 2,8 afos, ambos regi-
menes de edoxaban no fueron inferiores a la warfarina con
respecto a la prevencion del ictus o embolia sistémica; sin
embargo, la dosis més baja tendié hacia la inferioridad, con
un cociente de riesgo de 1,13 en comparacién con la war-
farina y fue inferior en la prevencién del accidente cerebro-
vascular isquémico. Ambas dosis de edoxaban se asociaron
con tasas mas bajas de hemorragia, incluyendo hemorragia
grave, hemorragia intracraneal y hemorragia potencialmen-
te mortal. Una excepcién fue la hemorragia Gl, que ocurrié
mas frecuentemente con dosis altas de edoxaban, pero con
menos frecuencia con dosis bajas de edoxaban en compa-
racién con warfarina. Por ultimo, la incidencia de accidente
cerebrovascular hemorragico y la tasa de muerte por causas
cardiovasculares fueron significativamente menores con am-
bas dosis de edoxaban.

Se excluyeron los pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min), alto riesgo
de sangrado, tratamiento concomitante con doble antiagre-
gacion, sindrome coronario agudo o revascularizacién coro-
naria y accidentes cerebrovasculares en los 30 dias previos.

COMPARACION ENTRE NACOS

Por el momento, no se han disefado estudios que com-
paren directamente la eficacia y seguridad de los diferentes
NACOs, y hasta ahora la extrapolacién de los datos de los
ensayos principales es la mejor estrategia disponible para su
prescripcion médica. Sin embargo, las diferencias en el dise-
Ao de los estudios, en la tasa de riesgo de ictus en cada pobla-
cién de estudio asi como en la definicién de los criterios de
variables de eficacia y seguridad hacen que las comparacio-
nes directas sean complejas. La eleccién de uno u otro NACO
para un paciente concreto esta influenciada por las caracte-
risticas individuales de cada paciente, incluyendo el riesgo de
accidente cerebrovascular o enfermedad tromboembdlica
venosa, el riesgo de sangrado, y la comorbilidad, especial-
mente la presencia de insuficiencia renal.

La figura 6 muestra la eficacia comparativa entre altas
dosis de NACOs y warfarina [37]. El analisis comparativo de
los cuatro NACOs confirmo que estos nuevos agentes reduje-
ron significativamente la combinacién de ictus o eventos em-
bdlicos sistémicos en un 19% en comparacién con warfarina,
en gran parte debido a una significativa reduccion en la tasa
de accidentes cerebrovasculares hemorragicos. Los datos de
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60 mg/24 h 30 mg/24 h

Figura 5: Algoritmo para el inicio del tratamiento con Edoxaban. 3£: historia de sangrado intracraneal, intraocular, espinal, retroperitoneal o intraarticular;
hemorragia Gl o Ulcera active en el aio previo; trauma reciente grave, cirugia mayor, o una biopsia de 6rganos profundos en los 10 dias previos; endocarditis
infecciosa activa; hipertensién no controlada (>170/100 mm Hg); o trastorno hemorragico /coagulopatia congenital o adquirida. **Pacientes con
ACr <30 ml/min fueron excluidos del ENGAGE AF-TIMI 48. §: Edoxaban esta indicado en TEP/TVP tras 5 -10 dias de tratamiento anticoagulante parenteral.
La dosis para TVP y TEP: 60 mg o 30 mg una vez al dia si el ACr 15 to 50 mL/min, peso es menor a 60 kg, o en pacientes con inhibidores del GP-P.

TVP: trombosis venosa profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar, ACO: anticoagulante oral. ACr: aclaramiento de creatinina (preferiblemente
por método Cockroft). AVK: antagonistas de la vitamina K. INR, international normalized ratio.
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los cuatro NACOs a altas dosis demostraron una reduccién no
significativa del 14% de las hemorragias mayores [37].

Aunque no hay suficiente evidencia para recomendar un
NACO sobre otro, la tabla 2 resume recomendaciones gene-
rales basadas en las caracteristicas del paciente, su adheren-
cia al tratamiento y tolerancia. Asi por ejemplo, dabigatran
puede producir dispepsia, pero ha sido el Unico agente (con
dosis de 150 mg) que ha demostrado una reduccion en la
tasa de accidente cerebrovascular isquémico. El apixaban
es el unico NACO que ha mostrado significacion estadisti-
ca en la reducciéon de ictus (isquémicos o hemorragicos) y
eventos embolicos asi como una menor tasa de sangrado
mayor. Todos los NACOs excepto apixaban se asociaron con
mas sangrado Gl que la warfarina. Tanto rivaroxaban como
apixaban son menos dependientes de la eliminacién renal
que dabigatran. Rivaroxaban y edoxaban tienen el beneficio
de una unica administracion al dia, que puede ser atractivo
para aquellos pacientes que son menos cumplidores del tra-
tamiento. Por lo tanto, el médico puede inclinarse a prescri-
bir un NACO particular ante pacientes con alguna de estas
caracteristicas. Sin embargo, es importante destacar que en
la actualidad todos los NACOs estan clinicamente indicados
en FANV independientemente del riesgo estimado de ictus
o hemorragias.

Por ultimo, los AVKs siguen siendo el tratamiento anti-
coagulante de primera linea para pacientes con protesis val-
vulares mecanicas o valvulopatias reumaticas y para aquellos
con insuficiencia renal severa, en los que los NACOs estan
contraindicados. Aunque la dosis baja de rivaroxaban y apixa-
ban han sido aprobadas por la EMA y la FDA (dabigatran 75
mg Unicamente por la FDA) para ACr entre 15-30 ml, no hay
suficientes datos centrados en esta poblacién vulnerable y
por el momento, las ultimas guias europeas no recomiendan
su uso en este escenario [38]. En pacientes con insuficiencia
renal terminal, tanto las guias europeas como americanas
coinciden en que los AVKs son los anticoagulantes de elec-
cion [39,40]. De acuerdo a las preferencias del paciente, los

AVKs siguen siendo una opcién razonable para aquellos con
valores de INR bien controlados.

{Como medir el efecto anticoagulante?

Una ventaja clinica de los nuevos anticoagulantes orales
es su administracion a dosis fijas sin necesidad de controles
rutinarios, dado que su efecto anticoagulante es altamente
predecible. Sin embargo, la falta de un método fiable o un
marcador claro de la actividad anticoagulante hace dificil ase-
gurar el cumplimiento. Ademas, la estimacién del nivel de an-
ticoagulacion podria ser util en escenarios concretos, como
en casos de sangrado agudo, accidente cerebrovascular o
cuando los pacientes necesitan una cirugia urgente.

La tabla 3 recoge de manera resumida los resultados
esperados de diferentes test de coagulacidon durante el tra-
tamiento con NACOs. En la interpretacion de estos resulta-
dos, es fundamental tener en cuenta cuando se administrd
la ultima dosis dado que su maximo efecto coincidira con la
concentracion plasmatica maxima. Ademas, la vida media
dependera de las caracteristicas del paciente, especialmente
de su funcion renal, sobre todo para aquellos NACOs con una
elevada tasa de aclaramiento renal.

Aunque existen pruebas que permiten cuantificar los
niveles plasmaticos tanto de los inhibidores directos de la
trombina y de los inhibidores del factor Xa, por el momento
son técnicas costosas y no disponibles en la mayoria de los
hospitales. Alternativamente, otras pruebas habituales de la-
boratorio pueden evaluar cualitativamente, al menos en par-
te, la actividad anticoagulante de estos agentes. En el caso
del dabigatran el tiempo de trombina (TT), el TT diluido (TTd),
el tiempo tromboplastina parcial activado (TTPa) y el tiempo
de ecarina (TE) puede ser util; un nivel TTPa (12 a 24 h des-
pués de la ingestion) de >2 veces el limite superior de la nor-
malidad o la TE =3 veces los valores normales estan asociados
con un mayor riesgo de sangrado [41, 42]. Un TTPa normal
sugiere razonablemente que la presencia de dabigatran en
plasma es minima. Existe disponible un TTd con calibradores

Tabla 3
Controles de laboratorio y manejo en caso de sangrado

Dabigatran

Efecto en los test de la coagulacién AWITTd, TE

A6 =TTPa
TP (no recomendado)

Carbén activado oral
Hemodialisis

CCP, CCPA
Desmopresina

Manejo en caso de sangrado mayor

Inhibidores del factor Xa

4 MMM Anti-factor Xa
2 6=TP,TTPa
=TTd, TE

CCP, CCPA
Desmopresina
Agentes antifibrinoliticos (dcido tranexamico oral 6 IV).

Agentes antifibrinoliticos (dcido tranexamico oral 6 IV).

TTd: Tiempo de trombina diluido ; TE: Tiempo de ecarina; TTPa: Tiempo tromboplastina parcial activado; TP: Tiempo de protrombina ; CCP: concentrado de complejo protrombinico
no activado; CCPA: concentrado de complejo protrombinico activado; IV: intravenoso. Tabla 4: Manejo pre y post-operatorio de pacientes bajo tratamiento con NACOs
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apropiados para dabigatran (Hemoclot®) y un TTd con Hemo-
clot®> 200 ng / ml tras 12 horas de la ultima dosis también
se asocia con mayor riesgo de sangrado. Cada inhibidor del
factor Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban) afecta el tiempo
de protrombina (TP) y TTPa en distinta medida, y ninguna de
estas pruebas esta disefiada ni es ideal para valorar el gra-
do de anticoagulacién. EITTPa tiene una prolongacion débil
bajo este tipo de NACOs, y presenta una respuesta paradoéji-
ca a bajas concentraciones. Por otro lado, el TP se prolonga
de forma lineal con los niveles plasmaticos de estos agentes;
sin embargo, el grado de prolongacién del TP de una misma
muestra puede variar dependiendo del reactivo utilizado.
Podria ser atil para rivaroxaban, para el cual un TP normal
practicamente excluye la presencia de rivaroxaban en plasma
en niveles de anticoagulaciéon. En particular, Neoplastin Plus
tiene una estrecha correlacion con las concentraciones plas-
maticas de rivaroxaban. En este momento hay pocos datos
disponibles para edoxabdan y apixaban.

Por ultimo, la actividad anti-Xa se puede evaluar especifi-
camente a través de los‘ensayos cromogénicos’ya comerciali-
zados, con buena precision entre laboratorios. Por desgracia,
anadido a su alto coste, los datos practicos para asociar un
nivel o pardmetro de anticoagulacién con el riesgo de san-
grado aun no estan disponibles. (Figura 6)

MANEJO Y PROTOCOLOS DE ACTUACION
EN DETERMINADOS ESCENARIOS

A. Manejo en caso de sangrado

Por el momento, las estrategias para revertir el efecto
anticoagulante de los NACOs son limitadas. Aunque este
hecho se considera un gran inconveniente para su uso, un
reciente meta-andlisis sobre el manejo y las consecuencias
tras los eventos de sangrado mayor en 5 ensayos de fase llI
(dabigatran vs. AVKs) mostré un mejor resultado en aquellos
pacientes que recibieron dabigatran, reflejado como menor
estancia en la unidad de cuidados intensivos y una tendencia
a la menor mortalidad total a los 30 dias [43]. El tiempo es la
mejor ventaja de NACOs, dada su relativa corta vida media.

Si se produce una complicacién de sangrado mayor, de-
ben iniciarse las medidas estandar de soporte. Estas incluyen
compresion mecdanica, hemostasia quirurgica, reposicién de
liquidos y soporte hemodinamico.

La hemodialisis puede acelerar la eliminacién del agen-
te en los pacientes que recibieron dabigatran, debido a su
relativa baja unién a proteinas plasmaéticas; sin embargo, su
beneficio en las hemorragias graves no ha sido establecida.
Por el contrario, la dialisis no es eficaz para los inhibidores del

A
NOAC (events) Warfarin (events) RR (95% CI) p
RE-LY** 134/6 076 199/6 022 . 0.66 (0.53-0.82) 0.0001
ROCKET AFSt 269/7 081 306/7 090 ——— 0.88(0.75-1.03)  0.12
ARISTOTLE’f 212/9120 265/9 081 —— 0.80(0.67-0.95)  0.012
ENGAGE AF-TIMI 48°§ 296/7 035 337/7 036 —— 0.88(0.75-1.02)  0.10
Combined (random) 911/29312 1107/29 229 —@— 0.81(0.73-0.91)  <0.0001
T 1
0.5 ¢ 1.0 p 20
Favours NOAC Favours warfarin
B
NOAC (events) Warfarin (events) RR (95% Cl) p
RE-LY** 375/6 076 199/6 022 H‘—L 0.94(0.53-0.82) 0.34
ROCKET AF¢t 395/7 111 386/7 125 i 1.03(0.90-1.18) 0.72
ARISTOTLE"f 327/9 088 462/9 052 —— 0.71(0.61-0.81)  <0.0001
ENGAGE AF-TIMI 488§ 444/7 012 557/7 012 —— 0.80(0.71-0.90) 0.0002
Combined (random) 1541/29 287 1802/29 211 —@— 0.86 (0.73-1.00) 0.06
I 1
0.5 4 1.0 > 2.0
Favours NOAC Favours warfarin

Figura 6: A. Ictus y eventos embdlicos . B. Sangrados mayores. Los datos son n/N, salvo que se indique diferente. Heterogeneidad: 12=47%; p=0-13.

NACO: nuevos anticoagulantes orales, RR=riesgo relativo. *Dabigatran 150 mg dos veces al dia. tRivaroxaban 20 mg una vez al dia.
FApixaban 5 mg dos veces al dia. §Edoxaban 60 mg una vez al dia. Reproducido de Ruff C et al. Lancet 2014 Mar 15;383(9921):955-62 con autorizacion.
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Tabla 4
Manejo con los nuevos anticoagulantes orales pre y postquirtrgico.

Cirugia menor* Cirugia mayor**
Funcioén renal . . Manejo . . Manejo
Manejo pre-operatorio . Manejo pre-operatorio .
post-operatorio post-operatorio
Dabigatrén Normal o levemente afectada Suspender 2 dias antes Re-iniciar 24 h Suspender 3 dias antes Re-iniciar 48 h
(ACr >50 mL/min) de la cirugia (omitir 2 dosis)  tras la cirugia de la cirugia (omitir 4 dosis tras la cirugia
Moderadamente afectada Suspender 3 dias antes Suspender 4-5 dias antes
(ACr 30-50 mL/min) de la cirugia (omitir 4 dosis) de la cirugia (omitir 6-8 dosis)
Rivaroxaban  Normal, leve/moderadamente Suspender 2 dias antes Re-iniciar 24 h Suspender 3 dias antes Re-iniciar 48 h
afectada (ACr >30 mL/min) de la cirugia (omitir 1 dosis)  tras la cirugia de la cirugia (omitir 2 dosis) tras la cirugia
Apixaban Normal, leve/moderadamente Suspender 2 dias antes Re-iniciar 24 h Suspender 3 dias antes Re-iniciar 48 h
afectada (ACr >30 mL/min) de la cirugia (omitir 1 dosis) tras la cirugia de la cirugia (omitir 4 dosis) tras la cirugia

*  Cirugia Menor: Endoscopia con biopsia; Biopsia de prostata o de la vejiga; Estudio electrofisioldgico o ablacion con radiofrecuencia de taquicardias simples; Angiografia;

Implante de marcapasos o de DAI.

**  Cirugia mayor: Ablacion con radiofrecuencia de taquicardias izquierdas complejas (aislamiento de venas pulmonares, ablacién de taquicardia ventricular); Anestesia espinal o
epidural; Puncion lumbar diagnéstica; Cirugia Toracica; Cirugia abdominal; Cirugia ortopédica mayor; Biopsia hepatica; Reseccién transuretral de prdstata; Biopsia renal.

factor Xa debido a su alta union a proteinas plasmaticasy su
menor tasa de aclaramiento renal. A pesar de la falta de evi-
dencia, en casos graves se puede plantear la administracién
de concentrados de complejo protrombinico (comenzar con
una dosis de 25 U / kg, repitiendo la administracién segun
la situacion clinica) o de complejo protrombinico activado
(comenzar con 50U/kg -méx. 200 U/kg/dia). Otros pro-coa-
gulantes como antifibrinoliticos o desmopresina también
pueden ser utiles, pero de nuevo no hay evidencia clinica
sobre su eficacia.

Recientemente, Idarucizumab un fragmento de anti-
cuerpo monoclonal de administracion intravenosa dirigido
contra dabigatran, ha demostrado ser eficaz y seguro en un
grupo de 90 pacientes con necesidad de revertir el efecto
anticoagulante por sangrado importante (grupo A) o por la
necesidad de cirugia urgente (grupo B) [44-46].El objetivo
primario del estudio se definié como el porcentaje maximo
de reversién del efecto anticoagulante de dabigatran a las 4
horas de la administracién del antidoto, basado en determi-
naciones del TTd o de TE. Como objetivo secundario se evalué
la restauracion de la hemostasia. Idarucizumab revirtié rdpida
y completamente el efecto anticoagulante de dabigatran en
88 -98% de los pacientes en pocos minutos. La hemostasia se
recuperé a las 11,4 horas de mediana entre los 35 pacientes
del grupo A que pudieron ser evaluados. Entre los 36 pacien-
tes del grupo B que fueron sometidos a un procedimiento, la
hemostasia normal intraoperatoria fue reportada en 33, que-
dando Unicamente 2 pacientes con leves alteraciones de la
hemostasia y 1 con alteraciones moderadas.

Por ultimo, también se encuentran en fase de desarrollo
antidotos especificos para neutralizar el efecto anticoagulan-
te de los inhibidores directos del Factor Xa (Andexanet alfa,
proteina recombinante modificada de la molécula del factor
Xa, Aripazine o Anivamersen) y parecen ser prometedores en
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el manejo de sangrados mayores o cirugias urgentes en pa-
cientes tratados con este tipo de farmacos [47].

B. Manejo antes de programar una intervencion

El manejo mas apropiado antes de ser sometido a una
intervencién debe ser individualizado para cada paciente en
funcién del NACO que reciba, el tipo de cirugia, el régimen
anestésico requerido y las caracteristicas del paciente, en par-
ticular, segun su funcion renal.

Para los pacientes sometidos a intervenciones menores,
los NACOs pueden mantenerse durante el procedimiento,
de manera similar a los pacientes tratados con AVKs. Algu-
nos ejemplos incluyen la cirugia de cataratas, la extraccion
de piezas dentarias o infiltraciones articulares, en las cuales
es habitual conseguir una hemostasia local adecuada. La in-
tervencién no debe realizarse durante las concentraciones
pico del farmaco sino 12 o 24 horas después de la ultima
dosis, en funcion de se trate de una dosificacién Unica o dos
veces al dia.

Sin embargo, en cirugias mayores en las que se puede
producir un sangrado importante, el paciente debe suspen-
der el farmaco 1-2 dias antes del procedimiento y reiniciar al
dia siguiente del mismo. La tabla 4 recoge una guia del ma-
nejo de los NACO antes y después del procedimiento depen-
diendo del tipo de cirugia, tipo de NACO y la funcién renal.
El inicio del tratamiento debe ser retrasada por lo menos 24
horas tras el procedimiento, dado el rapido inicio de accion
de estos agentes.

C. Cambio entre tratamiento an ticoagulantes

La Tabla 5 resume cdmo realizar el cambio entre diferen-
tes regimenes anticoagulantes. Es importante individualizar
algunas precauciones, sobre todo en aquellos pacientes con
insuficiencia renal.
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Tabla 5
Cambio de un régimen anticoagulante a otro

CAMBIO {COMO?

AVKs a NACO

Heparina iv no fraccionada a NACO
Heparina de bajo peso molecular a NACO
NACO a AVKs

NACO a cualquier heparina

Un NACO a otro

AVK: antagonista de la vitamina K; IV: intravenoso; SC: subcuténeo.

CONCLUSION

Los nuevos anticoagulantes orales han demostrado un
mejor perfil de eficacia y seguridad en comparacién con los
clasicos AVKs; las ventajas incluyen su menor interaccién
con medicamentos o alimentos, su rapido inicio de accién
y la posibilidad de una dosis fija sin necesidad de controles
periédicos. La individualizacion del tipo de tratamiento an-
ticoagulante debe basarse principalmente en la edad del
paciente, su riesgo embolico/hemorragico, su funcion renal
y sus tratamientos concomitantes. La adherencia del pacien-
te resulta clave para asegurar cuestiones de eficacia y se-
guridad, independientemente del régimen anticoagulante
prescrito, por lo que es crucial una educacién especifica para
asegurar el correcto cumplimiento terapéutico. La velocidad
a la que los AVKs seran reemplazados por los NACOs depen-
derd de la experiencia clinica, la tolerancia de los pacientes
a estos nuevos farmacos, los datos de futuros estudios, y las
politicas de mercado. Contintan disefidndose estudios para
desarrollar medidas cada vez més fiables y accesibles para
la monitorizacion de los efectos anticoagulantes, asi como
antidotos con la capacidad de revertir de manera efectiva el
efecto anticoagulante.
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