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RESUMEN

L os nuevos anticoagulantes oraes abren una nueva era en d tratamiento antitromboati-
co. Durante méas de cincuenta afios |os antagonistas de la vitamina K han tenido € papel prota-
gonista en € tratamiento anticoagulante oral. Sin embargo, |os antagonistas de la vitamina K
tienen multiples limitaciones, incluyendo numerosas interacciones con otros famacos y la
necesidad de control biologico frecuente. Los nuevos anticoagulantes orales dirigidos ya contra
trombina (Dabigatran) o factor Xa ((Rivaroxabéan y Apixaban), tienen unavida media cortaen
pacientes con function renal norma y una accién répida. Miles de pacientes ya han sido tratar
dos en ensayos clinicos en profilaxis y tratamiento de trombosis venosay arterid. Actuamente
estan aprobados en profilaxis de cirugia protésica de caderay rodilla, fibrilacion auricular no
vavular, trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar. Ademéas, hay deatos preliminares
de su potencid utilidad en sindrome coronario. Aunque todavia hay aspectos de debate tales
como laactitud ante una hemorragia o ante procedimientos invasivos y muchos aspectos de su
utlizacion no son familiares en la préctica clinica, parece que € paradigma de la anticoagula-
cion ora ha cambiado. En € futuro, |la pregunta sera probablemente que paciente con indica-
Cion de anticoagulacion no debe recibir un anticoagulante oral de accion directa

Palabras clave: anticoagulante oral de accidn directa, inhibidor de trombina, inhibidor
defactor Xa, fibrilacién auricular, trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar
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ABSTRACT

The dternative new ord anticoagulants open anew erain antithrombotic trestment. For
more than half a century, vitamin K antagonists have defined oral anticoagulant therapy for the
long-term management of thrombotic disorders. However, vitamin-K antagonists have multi-
ple, well-known limitations, including numerous interactions with other drugs and the need for
regular blood monitoring and dose adjustments. Novel anticoagulants are directed againgt
either thrombin (Dabigatran) or factor Xa (Rivaroxaban and Apixaban), have a short half-life
in patients with normal rena function and rapid onset of action. Thousands of patientsin clini-
cd trids in prophylaxis and treatment of venous and arterial thrombosis have been treated.
Nowadays, they are gpproved for hip and knee replacement prophylaxis, non vavular atria
fibrillation, venous deep thrombosis and pulmonary embolism. Also, there are reports of their
potentia utility in recent coronary syndrome. Though open questions remains such as how to
manage hemorrhage and invasive procedures and many aspects of their use will be unfamiliar
to practicing clinicians, it seems that the paradigm of ora anticoagulaion has completely
changed. In the future, the question will probably be who should not receive adirect action ord
anticoagulant.

Key words: direct action ora anticoagulant, thrombin inhibitor, factor Xa inhibitor,
atrid fibrillation, degp venous thrombosis, pulmonary embolism.

INTRODUCCION

En € tratamiento anticoagulante oral hay que considerar como hitos histéricos
e descubrimiento de Dicumarol y Warfarina por K.P. Link en 1939 (1), y en lamis-
ma época la vaoracion de la via extrinseca de la coagulacion mediante € tiempo de
protrombina por A. Quick (2), esta prueba presentaba una evidente correlacion con la
eficaciay seguridad de estos farmacos lo que facilito su introduccién como tratamien-
to anticoagulante. Sin embargo, |a utilizacidn de reactivos de tromboplastina de dis-
tintas procedencias y con diferentes sensibilidades a la accidn de los agentes anti-
vitamina K (AV-K) condiciond que los pacientes en EEUU presentasen para e mis-
mo tiempo de protrombina mas manifestaciones hemorragicas que los pacientes eu-
ropeos. Cuarenta afios después, en 1983 L. Poller y un comité dela OMS (3) estable-
cieron la formula del INR que permitié homogeneizar |os resultados obtenidos en
diferenteslaboratorios.

Durante més de 50 afios la Warfarina ha sido la principal medicacién para re-
ducir € riesgo de tromboembolismo en pacientes con fibrilacion auricular, que es la
indicacion de anticoagulacién mas frecuente. A pesar de su €ficaciaclinica, laWarfa
rina tiene multiples limitaciones como ya hemos sefidado, numerosas interacciones
con otros farmacos, necesidad de monitorizacion regular y guste de dosis. Por dlo,
los clinicos y pacientes son proclives a aceptar anticoagulantes dternativos igualmen-
te efectivos y mas féciles de administrar (4). Actuamente se encuentran en uso diver-
s0s anticoagulantes orales nuevos. El primer anticoagulante oral gprobado en fibrila:
cion auricular desde la introduccion de la Warfarina ha sido Dabigatran, posterior-
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mente han sido aprobados en nuestro pais Rivaroxaban y Apixaban. Dabigatran'y su
precursor Ximelagatran actlan por inhibicion directa de la trombina a diferencia de
Rivaroxaban y Apixaban que acttan por inhibicion directa de factor Xa libre y aso-
ciado a coagulo (5). En & momento actud tienen indicacion aprobada para preven-
ciony tratamiento antitrombdtico tres nuevos anticoagulantes orales de accion directa
(AOAD), Dabigatran, un inhibidor directo de la trombina, Rivaroxaban y Apixaban,
inhibidores dd factor Xa, y se preveé que se aprobaran pronto otros agentes taes
como Edoxabén y Betrixaban. Los dicumarinicos siguen siendo ampliamente utiliza:
dos pero tenemos otras opciones disponibles. Estos nuevos anticoagulantes ordes se
han comparado en miltiples ensayos randomizados con Warfarina, en estudios redli-
zados en miles de pacientes y en diferentes indicaciones. Aportan ventgjas sobre los
dicumarinicos que consisten en un efecto anticoagulante predecible y rdpido a dosis
fijas, minima interaccion con farmacos y aimentos y no precisar monitorizacion del
efecto anticoagulante.

I ndicaciones delos nuevos anticoagulantes orales

Las indicaciones de estos nuevos anticoagulantes son muy amplias. profilaxis
dd tromboembolismo venoso tras cirugia de reemplazamiento de cadera o rodilla,
fibrilacion auricular no valvular y enfermedad tromboembdlica venosa. Las indica
ciones aprobadas en Espafia coinciden en fibrilacion auricular y reemplazamiento de
caderay rodilla para los tres farmacos ya sefidados y esta gprobada la indicacion de
tromboembolismo venoso para Rivaroxaban y Apixaban aunque ala espera de finan-
ciacion.

1. Prevencion primaria de episodios tromboembdlicos venosos en pacien-
tes adultos sometidos a cirugia de reemplazo total de cadera o cirugia de reem-
plazo total derodilla, programadas

Se fundamenta en |os Siguientes ensayos clinicos:

Estudio randomizado, doble ciego, 2531 pacientes con artroplagtia total de ro-
dilla(6), Rivaroxaban 10 mg dia, comenzando 6 a 8 h. tras cirugia 0 Enoxaparina s.c.
40 mg dia, comenzando 12 h. antes de cirugia. Rivaroxaban fue superior a Enoxapa
rinaen tromboprofilaxis con similar incidencia de hemorragias.

Estudio randomizado, doble ciego, doble enmascaramiento, en pacientes con
protesistotal derodilla(7), 2,5 mg of Apixaban ord cada 12h vs. 30 mg de Enoxapa-
rinas.c. cada 12 horas. Inicio alas 12 a 24 tras cirugia. Apixaban no logro demostrar
no inferioridad pero tuvo menor incidenciade hemorragias significativas.

Estudio randomizado, doble ciego, doble enmascaramiento, 5407 pacientes
con prétesis total de cadera (8), Apixaban 2.5 mg ord cada 12h. vs. Enoxaparina 40
mg s.c. cada 24h. Apixaban se administré 12 a 24 h. tras cierre quirdrgico y Enoxapa:
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rina 12 h. antes de cirugia. La profilaxis se mantuvo 35 dias. Latromboprofilaxis con
Apixaban se asocio con menor incidencia de tromboembolismo venoso, sin aumento
de hemorragias.

Segun datos de una reciente revision ssteméticay metandlisis publicado en €
British Medical Journal (9), Rivaroxabadn se asocio con una reduccion significativa
del riesgo de tromboembolismo venoso comparado con Enoxaparina (riesgo relativo,
RR 0,48, intervalo de confianza del 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 Apixabéan (0,82, 0,41-1,64; p=0,57).

En pacientes sometidos a artropladtia total de caderay rodilla no se ha demos-
trado inferioridad del Dabigatrén sobre la Enoxaparinasiendo igual de eficaz y seguro
gue esta. Rivaroxabén ha demostrado superioridad sobre la Enoxaparina en cuanto a
laeficacia, pero con unatasa de hemorragia clinicamente relevante ligeramente supe-
rior, aunque no de hemorragia mayor. Apixaban ha demostrado no inferioridad res-
pecto a Enoxaparina con una tasa de hemorragia relevante ligeramente inferior, sin
diferencias en lahemorragia mayor.

2. Prevencién dd ictusy de la embalia sistémica en pacientes adultoscon
fibrilacién auricular no valvular

Dabigatréan (10)
Prevencion del ictusy laembolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacion
auricular no vavular, con uno o0 més de los siguientes factores de riesgo:

Ictus, ataque isquémico o embolia sistémica previos.

Fraccion de eyeccion ventricular izquierda<40%

Insuficiencia cardiaca sintomética > Clase 2 esxcda New York Heat
Asociation (NIYA)

Edad >75 afios

Edad >65 afios asociado auno delos siguientes: diabetes, enfermedad
coronaria o hipertension

Posologia habitua: 150 mg cada 12 horas.

Ajuste dedosis: 110 mg/12 horas

Edad > 80 afios

Insuficienciarena moderada (ACr: 30-49 ml/min.)

Edad 75-79 afios, cuando € riesgo hemorragico esdto (g: peso <50kg, AAS,
AINEs, clopidogrel)

Tratamiento con vergpamilo
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Datos de eficaciay seguridad
Dosisde 110 mg/12 h no inferioridad frente aWarfarina
Dosisde 150 mg/12 h superioridad frente aWarfarina

Ambas dosis. tasa de hemorragia mayor smilar y de hemorragia intracraned
inferior

Rivar oxaban (11)

Prevencion del ictusy de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrila:
cién auricular no vavular, con uno o més factores de riesgo, insuficiencia cardiaca
congedtiva, hipertensidn, edad > 75 afios, diabetes mellitus, ictus o atague isquémico
trangditorio previos

Posol ogia habitud: 20 mg cada 24 horas.

Ajustededosis: 15 mg/24 horas
Insuficienciarena moderada (ACr: 30-49 ml/min)
Insuficienciarend grave (ACr 15-29 mL/min).

Datos de eficaciay seguridad
No-inferioridad respecto alaWarfarina
Tasade hemorragiamayor similar y de hemorragiaintracraned inferior

Apixaban (12)

Pacientes con flutter auricular o FA no valvular persistente, paroxistica o per-
manente y con uno 0 més de los siguientes factores de riesgo adiciondes: ictus o
embolia sistémica o TIA previos, hipertension, edad > 75 afios, diabetes mdllitus,
insuficiencia cardiaca sintoméatica o FEVI inferior o igua a 40%, reduccion de la
FEVI.

Apixaban en comparacion con Warfarina redujo € riesgo de ictus o embolia
sistémica (p=0,01), sangrado mayor en un 31% (p<0,001) y muertes (p=0,047). Re-
sultados homogéneos en todos los subgrupos con perfil de seguridad aceptable y
menor tasa de abandonos que con Warfarina.
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Tratamiento presentedelafibrilacion auricular no valvular

Aceptando que la decision de iniciar tratamiento anticoagulante debe indivi-
dudizarse, puede establecerse como regla genera que se recomienda antivitaminas K
(AVK) hagta dcanzar un INR estable. Se debe informar a paciente de los beneficios
y riesgos del tratamiento.

Antes ddl inicio se valorara la posible existencia de contraindicacion a trata
miento. Algunas de estas circunstancias pueden no corresponder a contraindicaciones
absolutas, debiendo valorarse cuidadosamente y de forma individual los beneficios y
los riesgos de iniciar 0 suspender la tergpia antitrombdtica y |as posibles adternativas
tergpéuticas para anticoagulacion (p.g.: utilizacidn de heparinas para anticoagulacion
durante € embarazo, d menos durante € primer trimestre, ya que los AVK estan
contraindicados).

Las contraindicaciones parad inicio del tratamiento anticoagulante son:

Pacientes que no colaboren y no estén bajo supervision. Por g emplo: pacientes
con deterioro cognitivo significativo, acohdlicos o con trastornos psiquiétricos, no
supervisados.

Embarazo.

Hemorragia aguda (al menos durante las dos primeras semanas tras € episo-
dio), incluyendo hemorragia gastrointesting, intracraneal, urogenital o dd sistema
respiratorio, pericarditis aguda, derrame pericardico y endocarditisinfecciosa.

I ntervenciones quirdrgicas recientes o previstas en € sistema nervioso central.

Hipertensién grave y/o no controlada.

Enfermedades hepéticas o renaes graves (por € riesgo de sangrado).

Alteracion de la hemostasia (coagulacion, fibrinoliss, funcidn plaquetaria) he-
reditaria 0 adquirida con riesgo clinicamente relevante de hemorragia; hepatopatia
asociada a coagulopatia; didtess hemorrégica o discrasia sanguinea hemorragica;
trombocitopenias con recuentos plaquetarios inferiores a 50.000/mm3; aumento de la
actividad fibrinolitica (p.g. tras operaciones de pulmon, prostata, Utero, €tc.) o trata
miento concomitante con fibrinoliticos.

Debe vaorarse ademés d estado generd del paciente para lo que se redizara
andlitica que incluya hemograma, coagulacién y bioguimica (funcion hepdticay re-
nd) y la posble interaccion con medicaciones. Se comenzara con una dosis de
Acenocumarol de 2-4mg segin masa corpord y edad. Al inicio se harén controles
frecuentes de INR cada 3 dias la primera semana, para progresivamente aumentar ala
semana, 15, 21y 28 dias. En caso deiniciar un tratamiento con |os nuevos anticoagu-
lantes orales (AOAD) se deberd cumplir igualmente con los requisitos inicides y
prestar especial atencion alafuncidn rend y hepética. El inicio de la anticoagulacion
se redlizard por parte de un servicio de Hematologia, pudiendo posteriormente una
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vez que € paciente este bien controlado, y segiin € modelo de trabgo de cada érea,
pasar aser controlado en Atencién primaria.

Se conddera @ uso de nuevos anticoagulantes orales en pacientes con FA en
(13, 14, 15):

Pacientes con hipersensibilidad conocida o con contraindicacion especifica d
uso de Acenocumarol o Warfarina

Pacientes con antecedentes de hemorragiaintracraneal (HIC) (excepto durante
lafase aguda) en los que se valore que los beneficios de la anticoagulacion superan €
riesgo hemorrégico.

Pacientes con ictus isquémico que presenten criterios clinicos y de neuroima
gen de dto riesgo de hemorragia intracranea (HIC), definido como la combinacion
de HAS-BLED > 3y d menos uno de los siguientes. leucoaraiosis grado I11-1V y/o
microsangrados corticales multiples. Los AOAD podrian representar un beneficio en
comparacion con AVK en estos pacientes debido a su menor potencia para inducir
HIC.

Pacientes en tratamiento con AVK que sufren episodios tromboembdlicos ar-
terides graves apesar de un buen control de INR.

Imposibilidad de acceso d control de INR convenciond.

Situaciones relacionadas con € control de INR. Pacientes que han iniciado tra-
tamiento con AVK en los que no es posible mantener un control de INR dentro de
rango (2-3) a pesar de un buen cumplimiento tergpéutico. Se considerara que € con-
trol de INR esinadecuado cuando € porcentgje de tiempo en rango tergpéutico (TRT)
sea inferior d 65%, calculado por d método de Rosendad (16). En los casos en los
gue este método no esté disponible, se consideraraque e control de INR es inadecua
do cuando € porcentgje de vaores de INR dentro de rango terapéutico seainferior a
60%. En cualquiera de los supuestos, € periodo de vaoracion es de a menos los
Gltimos 6 meses, excluyendo los INR del primer mes (en caso de gudte inicid de
dosis) o periodos de cambio debidos a intervenciones quirdrgicas o dentales u otros
procedimientos invasivos, etc., que conlleven lamodificacion de lapautade AVK.

Atendiendo a e nimero de pacientes afectados, laindicacion més rdevante de
anticoagulacion es la fibrilacion auricular (FA) no valvular. Los AOAD tienen una
eficacia Smilar y en dgunos casos superior, menor incidencia de hemorragias cere-
brales. y una tendencia a una reduccion de la mortalidad. Las guias europeas de car-
diologia (17) han situado alos AOAD como tratamiento de primeralineaen baseasu
eficacia, seguridad con respecto a hemorragias mayoresy facilidad de uso. Desde un
punto de vigta préctico, los pacientes con dicumarinicos que estan bien controlados
con INR en rango superior d 60-70% y sin complicaciones hemorrégicas deberian
seguir con € tratamiento. En FA € beneficio se puede obtener en pacientes con rango
terapéutico inferior a 65%, incapaces de estabilizar su INR a pesar de una buena
adherencia d tratamiento, tras haber revisado hébitos dimenticios, farmacos conco-
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mitantes e infecciones de repeticion con antibioterapia. Ademas, los pacientes con
antecedentes de hemorragia intracraned tienen un mayor riesgo de recurrenciay de-
berian tratarse con AOAD. Otras indicaciones son: ictus isquémico con ato riesgo de
hemorragia cerebral, episodios tromboembdlicos a pesar de buen control con dicuma:
rinicos, hipersensibilidad a dicumarinicos o imposibilidad de acceso a control de INR.
Aproximadamente un 18% de todos | os pacientes con FA tendrian indicacion.

3. Tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa 'y prevencion de
su recurrencia

Se fundamenta en |os siguientes ensayos clinicos.

Estudio randomizado, abierto, de no inferioridad, que comparo Rivaroxaban
(15 mg cada 12h. durante 3 semanas, seguido por 20 mg dia) con Enoxaparina
s.c.seguido por un antagonista de vitaminaK (yaWarfarinao Acenocoumaral) duran-
te 3, 6, 0 12 meses en pacientes con trombosis venosa profunda, aguday sintomética.
En paraldo, se condujo un randomizado, doble ciego, de superioridad que comparo
Rivaroxaban (20 mg dia) con placebo durante 6 0 12 meses adiciondes en pacientes
que habian completado ya 6 0 12 meses de tratamiento para tromboembolismo veno-
50 (18). Rivaroxaban ofrece un tratamiento simple, con un solo farmaco que puede
mejorar e baance beneficiolriesgo de la anticoagul acion.

Estudio randomizado, abierto, no inferioridad, con 4832 pacientes con embo-
lismo pulmonar sintomético con 0 sin trombosis venosa profunda, Se comparo Riva
roxaban (15 mg cada 12h. durante 3 semanas, seguido por 20 mg dia) con Enoxapari-
na seguido por antagonista de vitamina K durante 3, 6, 0 12 meses (19). Rivaroxaban
solo fue no inferior a tratamiento estandar del embolismo pulmonar y mejoro € perfil
de riesgo hemorréagico.

Estudio randomizado, doble ciego, comparando Apixaban (10 mg cada 12h.
durante 7 dias, seguido por 5 mg cada 12h. durante 6 meses) con tratamiento conven-
cional (Enoxaparing, seguido por Warfaring) en 5395 pacientes con tromboembolis-
mo venoso agudo (20). Apixaban fue no inferior y se asocid con menor incidenciade
hemorragia.

Estudio randomizado, doble ciego, que comparo dos dosis de Apixaban (2.5
mg y 5 mg, cada 12h.) con placebo en pacientes con tromboembolismo venoso que
habian completado 6 a 12 meses de tratamiento anticoagulante. Apixaban se adminis-
tro durante 12 meses (21). La anticoagulacion extendida con Apixaban a dosis de
tratamiento (5 mg) o tromboprofilaxis (2.5 mg), redujo € riesgo de recurrencia del
tromboembolismo sin aumentar € riesgo de hemorragias mayores.

Dos daoble ciego, randomizados, que compararon Dabigatran 150 mg cada
12h. con Warfarina o con placebo en pacientes con tromboembolismo venoso que
habian completado d menos tres meses de tratamiento (22). Dabigatran fue efectivo
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como tratamiento extendido del tromboembolismo venoso, con un menor riesgo de
hemorragia significativa que Warfarina aungue mayor que con placebo.

Anticoagulantes oralesen desarrollo

Los anticoagulantes pueden actuar sobre la iniciacion, propagacion o forma
cion de fibring, se pueden dividir segiin su accion sea directa uniendo a enzima o
indirecta uniendo a cofactores plasméticos. Los inhibidores directos del factor Xa son
pequefias moléculas que de forma reversible inhiben e factor Xalibre y € unido a
plaguetas, esto les confiere una ventgja sobre los inhibidores indirectos. En la actuali-
dad se estén investigando nuevos inhibidores directos de Xay trombina por via ord.
El gran nimero en desarrollo es un indice del interés suscitado por reemplazar alos
dicumarinicos. Los inhibidores directos de la trombina inactivan tanto la trombina
libre como launida afibrina. Al no unirse a proteinas plasméticas no se afecta por las
grandes cantidades de factor plaquetario 4 liberado en la proximidad del trombo rico
en plaquetas y tienen unarespuesta més predecible que losindirectos. La Tabla 1 (23)
presentael estado de los estudios en desarrallo.

TABLA 1. Anticoagulantes orales en desarrollo.

Férmaco Fase
Rivaroxaban 3, gprobado profilaxis cirugia ortopédica
Apixaban 3, gprobado profilaxis cirugia ortopédica
Edoxabén 3
Darexaban Estudio blogueado
Betrixabédn 2
TAK-442 2
LY-517717 Estudio blogueado
Dabigatran 3, gprobado cirugia ortopédica, fibrilacion auricular
AZDO837 2

El impacto de estos nuevos farmacos se demuestra con un estudio randomiza-
do, doble ciego que compara dos regimenes de Edoxaban cada 12h. con Warfarinaen
21,105 pacientes con moderado-alto riesgo de fibrilacion auricular (seguimiento de
2.8 afos) (24). Ambas dosis de Edoxaban fueron no inferiores a Warfarina respecto a
la prevencion de ictus o embolismo sistémico, con menor incidenciade hemorragiasy
de muerte por causa cardiovascular.
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Problemas préacticos

La utilizacion de AOAD plantea nuevos problemas précticos. Las dosis difie-
ren para cada farmaco y seguin laindicacion, las pautas de administracion varian entre
unay dos dosis diarias. Todos elos dependen en mayor 0 menor medida de la fun-
cién rena, esta debe ser vadoradad inicio y d menos anuamente. Hay que definir las
pautas de actuacion en diferentes intervenciones quirirgicas (control bioldgico, nece-
sidad 0 no de tergpia puente con heparina, valorar la corta vida media de los farma:
c0s), actuacion ante complicaciones hemorrégicas, como revertir € efecto anticoagu-
lante del tratamiento en ausencia de antidoto, controlar la adherenciad tratamiento y
Su uso en poblaciones especides. Todo dlo apoya que se requiere una educacion del
personal sanitarioy del propio paciente.

Futur o delos nuevos anticoagulantes or ales

Es evidente que los nuevos anticoagulantes oraes presentan numerosas venta
jas sobre los AVK. Las expectativas generadas por estos huevos anticoagulantes son
enormes.

Tras la aprobacion de laindicacion de profilaxis del tromboembolismo en pa
cientes con fibrilacion auricular se han desarrollado controversias para dguno de los
nuevos anticoagulantes citados. Se ha hecho evidente que no existe unanimidad de
opiniones de expertos.

1.- .Deben considerarse |0s nuevos anticoagulantes como farmacos de primera
0 segundalineaen la profilaxis de accidentes tromboembdlicos en pacientes con fibri-
lacion auricular?. Las posiciones en este punto son variables. Guias generadas en
Reino Unido, NICE (25), favorecen una rpidaintroduccion de los nuevos anticoagu-
lantes orales en esta indicacion. En contra de estas opiniones, |as autoridades regul ato-
rias suecas se inclinan por d continuismo con los AVK, basados en la seguridad de
elevado porcentgie de tiempo en rango tergpéutico conseguido en las unidades de
tratamiento anticoagul ante de ese pais. Opiniones de expertos de |as autoridades esco-
cesas esta mas de acuerdo con € posicionamiento sueco que con € del Reino Unido.
Las guias 0 consensos elaborados por d Ministerio de Sanidad (13), y expertos en
diferentes ingtituciones evaluadoras en las ditintas autonomias de nuestro pais reco-
miendan en general que |os anticoagul antes oral es convencionales continlien siendo €
tratamiento de primera linea y que los nuevos anticoagulantes orales se utilicen en
subgrupos de pacientes que puedan beneficiarse de sus caracteridticas. Es probable
que € coste eevado de |os huevos anticoagulantes tenga un peso en las posiciones y
recomendaciones de |os distintos paises y sociedades.

2.- Estudios en sindrome coronario agudo. Dos ensayos clinicos (26, 27) ofre-
cen resultados contrapuestos, en uno de dlos se redujeron |os eventos isquémicos, en
ambos casos se incremento la incidencia de hemorragias mayores, se requieren mas
datos para afiadir estaindicacion.
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Estudio randomizado, doble ciego, comparando Apixaban 5 mg cada 12h. con
placebo, ademas del tratamiento estandar antiplaguetario, en pacientes con un sin-
drome coronario agudo reciente y a menos dos factores de riesgo adicionaes de is-
guemia recurrente (26). La adicion de Apixaban 5 mg cada 12h.a tratamiento anti-
plaguetario incremento & nimero de hemorragias mayores Sin una reduccion signifi-
cativa de eventos isquémicos.

Estudio randomizado, doble ciego, en 15,526 pacientes con reciente sindrome
coronario agudo, Rivaroxaban a dosis de 2.5 mg 0 5 mg cada 12h. comparado con
placebo, entre 13 meses hasta 31 meses (27). Rivaroxaban redujo € riesgo compuesto
de muerte de causa cardiovascular, infarto de miocardio o ictus. Rivaroxaban aumen-
to € riesgo de hemorragia mayor y hemorragia intracranial pero no la hemorragia
mortd.

3.- Estudios en prétesis valvulares. Los escasos ensayos clinicos no apoyan es-
taindicacion.

Estudio fase 2 de validacion de dosis, en dos grupos de pacientes con reempla
zamiento valvular adrtico o mitra en los Ultimos siete dias'y reemplazamiento d me-
nos tres meses antes. Asignacion 2:1 a Dabigatran o Warfarina. La sdeccion de la
dosis de Dabigatran (150, 220, or 300 mg cada 12h.) se basb en lafuncion rend. La
dosis de gusto para obtener un nivel plasmético valle de d menos 50 ng per ml (28).
El uso de Dabigatran en pacientes con vavulas metdlicas cardiacas se asocid con
mayor riesgo de tromboembolismo y hemorragia

4.- Cogte econdmico y farmacoeconomia. Estudios de farmacoeconomia (29-
31) originados en paises anglosgjones, sugieren beneficios cogte/eficacia para los
nuevos anticoagulantes oraes en ciertas poblaciones de pacientes. Parece |6gico tener
reservas sobre s los datos de estos estudios puedan tradadarse a otros paises con
sisemasy costes sanitarios muy diferentes. Cuaquier nuevo anticoagulante va atener
un coste directo superior a los dicumarinicos. Sin embargo, los estudios de farma
coeconomia realizados con AOAD, avalados por guias tan prestigiosas como NICE
(25), apoyan su coste-efectividad, en base a diminar los controles biolégicos y ala
reduccion de efectos adversos graves como |os derivados de unahemorragia cerebral.

5.- ¢Estan los nuevos anticoagulantes oraes indicados en pacientes que hayan
sangrado previamente con AVK? Un dato consistente de los ensayos clinicos con los
digtintos nuevos anticoagulantes orales, es su menor indice de complicaciones hemo-
rrégicas graves en d territorio cerebrovascular. Recomendaciones desde didtintas
guias 'y opiniones de sociedades sugieren que los pacientes que hayan tenido compli-
caciones hemorrégicas con los anticoagulantes clasicos, sean candidatos para € tra
tamiento con los nuevos anticoagulantes orales. Sin embargo, cuando se revisan los
ensayos clinicos, los pacientes con antecedentes de hemorragia han sido excluidos en
lamayoria de estudios. Se trata en este caso de la contradiccion de la opinion aparen-
temente sensata y la falta de informacidn de los ensayos clinicas sobre este subgrupo
de pacientes (32).
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6.- Mango perioperatorio de pacientes anticoagulados (anestesia epidura
fanalgesia). Los nuevos anticoagulantes orales afectan alos mecanismos de la hemos-
tasia de una forma desigud. El hematoma y la hemorragia intradural, como conse-
cuencia de protocolos de anestesia, tiene consecuencias devastadoras. ES preciso
adaptar |os protocol os parala anestes alanalgesiaepidura o intradural en los pacientes
sometidos alos nuevos anticoagulantes.

La experiencia con |os nuevos anticoagulantes orales es limitada, las trangicio-
nes entre | os anticoagulantes nuevos'y |os clasicos en € prey post operatorio pueden
variar para los digtintos anticoagulantes descritos y es muy posible que en casos ur-
gentes se deba optar por |os procedimientos de anestesia general.

7.- Reversion de los nuevos anticoagulantes en casos urgentes. Los pacientes
anti coagul ados requieren ocasionamente lareversion de la accidn anticoagulante para
llevar a cabo intervenciones o procedimientos de urgencia. Mientras que disponemos
de diversas opciones (vitamina K, plasma fresco o complejos de protrombing) para
revertir € efecto de |os anticoagulantes antagonistas de la vitamina K, no disponemos
de dternativas con €ficacia demostrada, que restauren |os mecanismos de la hemosta:
sia en pacientes sometidos a los nuevos anticoagulantes. Las fichas técnicas de los
nuevos anticoagulantes (33, 34, 35) (gportan recomendaciones pero no pueden ofre-
cer soluciones concretas. Este es un problema que las empresas farmacéuticas e inves-
tigadores estén intentando solucionar. Se estan ensayando la eficacia de los concen-
trados de factores e investigando nuevos moléculas con capacidad de antagonizar
especificamente € efecto de los nuevos anticoagulantes, avances que pdiaran 0 solu-
cionaran este problema. No podemoas olvidar, que en d caso delos AVK clésicoslos
utilizamos durante varias décadas antes de gprobar la indicacidn de los complejos de
protrombina para su reversion urgente.

8.- Adherencia d tratamiento. La vida media de eiminacion para los nuevos
anticoagulantes oscila entre 9 y 12 horas, la persistencia de la accién antitrombética
de los nuevos anticoagulantes es mas corta que la de otros farmacos utilizados en la
profilaxis de eventos trombdticos. Existe cierta inquietud en los efectos de la fata de
adherencia a tratamiento con los nuevos anticoagulantes y su eficacia red en pobla
ciones de pacientes fuera del control exhaustivo sobre los pacientes en los ensayos
clinicos.

9.- Seguimiento ocasiona vs. contral rutinario. Laventgjainicia delos nuevos
anticoagulantes es evitar los controles periodicos necesarios para los AVK Tras la
introduccién de los nuevos anticoagulantes se est4 reconsiderando la necesidad de la
determinacion ocasiond de los niveles o actividad del farmaco que permitiria d se-
guimiento del paciente, confirmar adherenciad tratamiento, detectar acumulaciones o
interacciones, planificar procedimientos e incluso tranquilizar a paciente sobre la
eficacia de su tratamiento. El seguimiento deberia ser mas frecuente en pacientes de
edad o con funciones renaes y/o hepdticas afectadas. No existe una idea clara de
quien debe redizar ese seguimiento
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10.- Papd de las unidades de tratamiento anticoagulante: Unidades de trombo-
Ss.

L os pacientes anticoagul ados estan afectados por otras patologias y tratamien-
tos asociados, con cierta frecuencia presentan sintomatologia hemorragica de bajo
grado que requiere consultay ocasionamente precisan interrupcién del anticoagulan-
te, tergpias de transicion y restauracion del tratamiento anticoagulante. No esta bien
determinado quien redlizara esas funciones, una opcion es que las unidades de trata
miento anticoagulante se reconviertan en Unidades de Trombos's.

11.- Necesidad de estudios post autorizacion en e paciente convenciond (fue-
ra de ensayo clinico). La importancia o insignificancia de las dudas y controversias
planteadas anteriormente podran resolverse en los proximos anos. Es imprescindible
que s planteen y lleven a cabo estudios postautorizacion que confirmen los resulta
dos de los ensayos en la situacion clinica red y revelen las limitaciones de los estu-
diosenlaprécticared parapoderlas corregir.

12. En Espafiala utilizacion de AOAD respecto a dicumarinicos es considera-
blemente inferior ala de otros paises de la Unidn Europea como Alemania, Bélgicay
Francia. Mientras que la utilizacién en estos paises oscila entre 14-22% en nuestro
pais se estima en 6-7%. La prescripcion a nivel naciond esta determinada por € in-
forme de posicionamiento de la Agencia Espaiiola dd Medicamento (13) y por las
propias comunidades auténomas que limitan |as indicaciones de fichatécnica. Existen
también diferencias autondmicas en las autorizaciones del prescriptor (atencidn espe-
cidizada, primaria'y urgencias). La prudencia nos hace considerar adecuada unain-
troduccion paulatina de los AOAD, acumulando experiencia sobre € tratamiento de
pacientes fuera de ensayo clinico. Sin embargo, Su UsO en nuestro pais puede ser
inadecuado s se condiciona fundamenta mente a motivos econémicos.

Los anticoagulantes oraes clasicos (AVK) han sido utilizados durante mas de
50 afios con susinconvenientes, pero con una eficaciaclinicaindiscutible. Los nuevos
anticoagulantes orales deben representar un avance sobre los clésicos, pero parece
necesaria cierta precaucion para que su introduccion en la clinica sealo eficaz quelos
ensayos anticipan. La evolucion de las indicaciones y progresos con estos nuevos
anticoagulantes ora es en los préximos afios nos permitirdn tener una perspectiva més
clara sobre dguna de las controversias ahora planteadas a nivel hipotético.
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