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CAPITULO XV

Nuevos anticoagulantes

MANUEL MONREAL
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
Badalona. Barcelona.

Introduccion

Los nuevos anticoagulantes orales aprobados por la European
Medicines Agency (EMEA) o en desarrollo clinico (como dabiga-
tran, rivaroxaban o apixaban) han demostrado una eficacia y se-
guridad no inferiores a las de enoxaparina en la prevencion de
la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) tras la artroplas-
tia de cadera o de rodilla, y cuentan con la ventaja de su admi-
nistracion por via oral. En la prevencién de la ETV posquirirgi-
ca, un anticoagulante oral puede no suponer una ventaja clara
durante los primeros dias (mientras el paciente esta ingresado)
respecto a las heparinas de bajo peso molecular (HBPM). Pero,
una vez el paciente es dado de alta hospitalaria, puede permitir
una mayor adhesién a la prolongacién de la profilaxis durante
3-4 semanas. Ademads, los nuevos anticoagulantes no precisan
ajustes segun el peso corporal, no interfieren con los alimentos
ni con la mayoria de otros farmacos (a excepcion de algunos
muy concretos, definidos claramente en sus respectivas fichas
técnicas) y no precisan ajustes de dosis en funciéon de ninguna
prueba bioldgica.
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Farmacologia

Los nuevos anticoagulantes actian sobre el factor X activado
(Xa) o sobre la trombina (lla). Los inhibidores del factor Xa pue-
den actuar de forma indirecta (a través de la antitrombina) como
fondaparinux, idraparinux y SSR126517, o directa, como rivaro-
xaban y apixaban. Por otra parte, dabigatran inhibe de forma di-
recta y reversible a la trombina'.

Dabigatran tiene un peso molecular de 471 daltons y es un inhi-
bidor directo y reversible de la trombina®. Se administra como
profarmaco (dabigatran etexilato), que es rdpidamente converti-
do por las esterasas intestinales en su metabolito activo, dabiga-
tran. Esta conversion finaliza en el higado y aproximadamente el
20% del farmaco es metabolizado y excretado por el sistema bi-
liar, mientras que el resto es eliminado intacto por el rifién. Su
metabolizacion no depende del sistema del citocromo P450 vy,
por lo tanto, el riesgo de interacciones farmacolégicas es bajo’.
Puede administrarse conjuntamente con alimentos. Su biodispo-
nibilidad es del 6,5%. Para absorberse en el tracto digestivo pre-
cisa un medio d4cido, por lo que se administra en capsulas que
contienen “pellets” de dabigatran etexilato junto con écido tar-
tarico. La concentracién plasmatica maxima de dabigatran se al-
canza 2 h después de su administraciéon. La semivida es de 8 h
cuando se administra una dosis Unica,y de 14 a |7 h después de
varias dosis*. Su administraciéon prolonga el tiempo de trombo-
plastina parcial activado (TTPA), pero su efecto no es dependien-
te de la dosis, no afecta al tiempo de protrombina (TP), pero si
prolonga el tiempo de coagulacién de la ecarina de forma depen-
diente de la dosis.

Rivaroxaban es un derivado de la oxazolidinona con un peso
molecular de 436 daltons, que inhibe de forma directa y selectiva
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al factor Xa’. Se absorbe en el tracto gastrointestinal con una
biodisponibilidad del 80% y no interacciona con la ingesta de ali-
mentos. La concentracién plasmatica maxima de rivaroxaban se
alcanza a las 3 h y su semivida es de 5-9 h en jovenes,y de |-
I3 h en ancianos®. Su excrecién es dual, ya que un tercio de la
molécula se elimina intacta por el riidén con la orina y los 2 ter-
cios restantes se metabolizan en el higado, elimindndose la mitad
por la via biliar al intestino y la otra mitad de la molécula meta-
bolizada con la orina. Se metaboliza mediante el CYP3A4, el
CYP2J2 y mecanismos independientes del CYP. Rivaroxaban pro-
longa el TP y el TTPA de forma dependiente de la dosis, aunque
la inhibicion del factor Xa es la mejor prueba de laboratorio pa-
ra el control de su actividad.

Apixaban es un inhibidor oral del factor Xa con un peso mole-
cular de 460 daltons. Como rivaroxaban, inhibe tanto la enzima
libre, como la presente en los complejos de protrombinasa’. Es
absorbido en el tracto gastrointestinal con una biodisponibilidad
del 50%. La concentracion plasmatica maxima se alcanza a las 3 h.
Tras la administracion de varias dosis del firmaco, la semivida es
de 9-14 h. Se metaboliza en el higado por mecanismos depen-
dientes del citocromo CYP 3A4,y por mecanismos independien-
tes. Apixaban prolonga el INR y el TTPA dependiente de la dosis,
pero su efecto en estas pruebas de coagulaciéon es minimo a
concentraciones terapéuticas. La inhibicién del factor Xa es la
prueba preferida para el control de su actividad.

Experiencia clinica

Tanto dabigatran etexilato como rivaroxaban han sido evaluados
para la profilaxis tromboembodlica en pacientes en los que se rea-
liza artroplastia total de cadera o rodilla, y han sido los resulta-
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dos de estos ensayos clinicos pivotales los que han determinado
la reciente aprobacion de ambos productos para las indicaciones
mencionadas por la EMEA. Apixaban esta siendo todavia someti-
do a ensayos clinicos en fase lll, por lo que no va a ser revisado
en el presente articulo.

Dabigatran frente a enoxaparina en cirugia ortopédica
mayor

En el ensayo clinico RE-NOVATE, se aleatorizé a 3.494 pacientes
en los que se realizé artroplastia total primaria de cadera para
recibir 150 o 220 mg diarios (con una primera dosis de 75 o | 10
mg, respectivamente, administrada entre las | y las 4 h tras la fi-
nalizacion de la cirugia) de dabigatran etexilato, o bien 40 mg de
enoxaparina iniciada 12 h antes de la cirugia y después diariamen-
te durante 28-35 dias®. La variable principal de eficacia se definio
como la combinacién de trombosis venosa profunda en la flebo-
grafia bilateral sistematica, embolia pulmonar y muerte por cual-
quier causa. No hubo diferencias significativas en la incidencia de
dicha variable, como se muestra en la tabla |.Tampoco hubo di-
ferencias en cuanto a la variable secundaria (la suma de embolia
pulmonar no fatal, trombosis venosa proximal y muerte relacio-
nada con la ETV), ni en la incidencia de hemorragias graves.

En el ensayo clinico RE-MODEL, se aleatorizé a 2.076 pacientes
en los que se realizé artroplastia total de rodilla para recibir
también 150 o 220 mg diarios de dabigatran etexilato (con la
misma posologia que en el estudio anterior), o 40 mg de enoxa-
parina también desde |2 h antes de la cirugia, durante 6-10 dias’.
No hubo diferencias significativas en la variable principal de efi-
cacia, en la secundaria (cuyas definiciones coinciden con las del
estudio RE-NOVATE), ni en las hemorragias graves, como mues-
tra la tabla I.
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Tabla 1. Principales resultados de los ensayos que comparan
dabigatran frente a enoxaparina

Estudios Variable Variable = Hemorragias

principal secundaria graves
de eficacia  de eficacia

RE-NOVATE
(protesis de cadera)
Dabigatran 220 mg 6,0% (0,96%) 3,10% 2,00%
Dabigatran 150 mg 8,6% (0,86%) 4,30% 1,30%
Enoxaparina 40 mg 6,7% (0,35%) 3,90% 1,60%
RE-MODEL
(protesis de rodilla)
Dabigatran 220 mg 36,4% (0,14%) 2,60% 1,50%
Dabigatran 150 mg 40,5% (0,57%) 3,80% 1,30%
Enoxaparina 40 mg 37,7% (1,3%) 3,50% 1,30%

Entre paréntesis: porcentaje de trombosis sintomadticas.

Variable principal de eficacia: combinacion de trombosis venosa profunda en la flebografia sis-
temdtica, embolia pulmonar y muerte por cualquier causa.

Variable secundaria de eficacia: la suma de embolia pulmonar no fatal, trombosis venosa pro-
ximal y muerte relacionada con la ETV.

Hemorragias graves: hemorragia clinicamente relevante asociada con: a) descenso de mds de
2 gl/dl de hemoglobina; b) hemorragia que requiere trasfusion de al menos 2 unidades de san-
gre o concentrados de hematies; c) hemorragia mortal, retroperitoneal, intracraneal, ocular o
del canal medular; o d) que requiera suspender el tratamiento, o que precise de una reinter-
vencion.

Las 2 dosis estudiadas de dabigatran (220 y 150 mg) han demos-
trado tener una eficacia y una seguridad similares a las de enoxa-
parina, lo cual permitiria una flexibilidad de dosis con la dosis in-
ferior (75 mg de inicio y 150 mg en la dosis total diaria) en los
pacientes que puedan tener mayor tendencia a incrementar los
valores plasmaticos.
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Rivaroxaban frente a enoxaparina en la cirugia
ortopédica mayor

En el ensayo clinico RECORD-I se aleatorizé a 4.54| pacientes
intervenidos de artroplastia primaria de cadera para recibir 10 mg
de rivaroxaban por via oral una vez al dia, entre las 6 y las 8 h
después del final del acto operatorio, o bien 40 mg de enoxapa-
rina subcutanea, iniciada 12 h antes de la intervencién y con la
siguiente dosis administrada entre 6 y 8 h tras el cierre de la
herida, continuando con las mismas dosis cada 24 h, durante
una media de 35 dias'. Rivaroxaban redujo significativamente
tanto la variable principal de eficacia (compuesta de trombosis
venosa profunda en la flebografia bilateral sistematica, embolia
pulmonar no mortal o muerte por cualquier causa) respecto de
enoxaparina: del 3,7 al I,1% (p < 0,001), como la secundaria (las
mismas variables que en los ensayos de dabigatran): del 2,0 al
0,2% (p < 0,001), tal como se muestra en la tabla 2. La inciden-
cia de hemorragia grave en ambos grupos no fue estadistica-
mente distinta.

En el ensayo clinico RECORD-3 se aleatorizé a 2.531 pacien-
tes intervenidos de artroplastia total de rodilla para recibir 10 mg
al dia de rivaroxaban oral administrado a las 6-8 h tras la fina-
lizacién de la cirugia o 40 mg de enoxaparina subcutanea, ini-
ciada 12 h antes de la cirugia y con la siguiente dosis adminis-
trada entre 6 y 8 h tras el cierre de la herida, continuando con
una dosis diaria entre 10 y 14 dias'". La variable principal de
eficacia ocurrié en el 9,6 y el 18,9%, respectivamente (tabla 2),
con una reduccién relativa del riesgo del 49% (p < 0,001). La
variable secundaria de eficacia ocurri6 en el 1,0 y el 2,6%, res-
pectivamente (p = 0,01). De nuevo, la incidencia de hemorra-
gia grave no fue estadisticamente diferente (el 0,6 frente al
0,5%).
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Tabla 2. Principales resultados de los ensayos que comparan
rivaroxabdn frente a enoxaparina

Estudios Variable Variable = Hemorragias
principal secundaria graves

de eficacia  de eficacia

RECORD |
(protesis de cadera)
Rivaroxaban 10 mg 1,1% (0,3%) 0,2%" 0,30%
Enoxaparina 40 mg 3,7% (0,5%) 2,00% 0,10%
RECORD 3,
(prétesis de rodilla)
Rivaroxaban 10 mg 9,6% (0,7%) 1,0%¢ 0,60%
Enoxaparina 40 mg 18,9% (2,0%) 2,60% 0,50%

Entre paréntesis: porcentaje de trombosis sintomadticas.

Comparaciones entre pacientes: °p < 0,05;°p < 0,0/;p < 0,001.

Variable principal de eficacia: combinacién de trombosis venosa profunda en la flebografia sis-
temadtica, embolia pulmonar y muerte por cualquier causa.

Variable secundaria de eficacia: la suma de embolia pulmonar no fatal, trombosis venosa proxi-
mal y muerte relacionada con la enfermedad tromboembdlica venosa.

Hemorragias graves: hemorragias mortales, que afecten un érgano critico o que requiriesen rein-
tervencién, asi como hemorragias clinicamente evidentes fuera de la zona quirdrgica y asocia-
das con un descenso de mas de 2 g/dl de hemoglobina, o que requirieran trasfusion de al menos
2 unidades de sangre.

Por dltimo, ambos farmacos son seguros también para el conjunto
de efectos adversos, tanto en cuanto a la posible afeccién hepatica,
como a posibles efectos adversos cardiovasculares de otro tipo.

Limitaciones
Anestesia regional

La administracién de firmacos anticoagulantes puede entrar en
conflicto con la realizacién de técnicas anestésicas regionales, en
las que es imprescindible el mantenimiento de la integridad he-
mostética. Por ello, se han desarrollado protocolos de seguridad
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que permiten la tromboprofilaxis con maxima eficacia y la reali-
zacion de las técnicas anestésicas regionales con la maxima segu-
ridad, basados tanto en el firmaco empleado, como en la dosis y
el momento en que se realiza su administracion'>. En el momen-
to actual, ni dabigatran ni rivaroxaban poseen suficientes pruebas
cientificas como para poder establecer unas recomendaciones
optimas en la realizacién concomitante de las técnicas de anes-
tesia regional con seguridad. Pero es necesario distinguir las si-
guientes situaciones:

—Anestesia subaracnoidea de puncién Unica: es posible el em-
pleo de cualquiera de ellos en el protocolo habitual, tras la
realizacion de una punciéon subaracnoidea Unica, sin catéter
permanente, no traumatica ni repetida.

—Anestesia peridural con catéter permanente: se desaconseja
el empleo de dabigatrén si la técnica empleada conlleva la co-
locacion de catéter permanente para analgesia en el postope-
ratorio. Para la administracién de rivaroxaban se establecen
unos tiempos de seguridad tedricos descritos en su ficha téc-
nica de |8 h para la retirada del catéter desde la administra-
cion de la ultima dosis del farmaco, y al menos 6 h desde esta
maniobra hasta la siguiente dosis.

Pesos extremos y edad avanzada

No es necesario el ajuste de dosis de dabigatran en pacientes
con pesos corporales extremos (< 50 o > | 10 kg), pero se reco-
mienda un control clinico estrecho (en busca de signos de he-
morragia o anemia) durante el tratamiento. En ancianos (> 75
afios) se recomienda reducir la dosis a 150 mg, ya que esta dosis
ha demostrado también eficacia y seguridad. Rivaroxaban no re-
quiere ajuste de dosis en pacientes ancianos o con pesos corpo-
rales extremos.
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Insuficiencia renal

Cerca del 80% del dabigatran circulante se excreta por los rifio-
nes. En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento
de creatinina 30-50 ml/min), la experiencia clinica es limitada. Estos
pacientes deben tratarse con precaucién. Por ello, se recomienda
disminuir la dosis de dabigatran en estos pacientes a 150 mg una
vez al dia, tomados en 2 capsulas de 75 mg, y estd contraindicado
en pacientes con insuficiencia renal grave. No es necesario un
ajuste de dosis de rivaroxaban en los pacientes con insuficiencia
renal leve o moderada. En los pacientes con insuficiencia renal gra-
ve debe usarse con precaucion, y no se recomienda su uso en los
pacientes con un aclaramiento de creatinina < |5 ml/min.

Administracion concomitante de alimentos o farmacos

El consumo de alcohol y el habito tabaquico no modifican la far-
macocinética de dabigatrdn. Debe utilizarse la dosis de 150 mg
de dabigatran en pacientes que reciben amiodarona. Debe deter-
minarse el valor de las ALT antes de una intervencioén quirurgica,
y esta contraindicado el uso de dabigatrdn en caso de enferme-
dad hepidtica que pueda afectar a la supervivencia. También esta
contraindicado el uso concomitante de quinidina, y debe utilizar-
se con precaucién si se administran verapamilo, claritromicina o
rifampicina. No se recomienda el uso concomitante de dabiga-
tran con clopidogrel y antagonistas de los receptores de la glu-
coproteina lIb/llla. No se observaron interacciones con diclofe-
naco, pero al usar antiinflamatorios no esteroideos de semividas
de eliminacién >12 h se recomienda una estrecha vigilancia en
busca de signos de hemorragia.

Rivaroxaban puede usarse (con precaucién) en pacientes cirréti-
cos con insuficiencia hepéatica moderada (clase B de Child-Pugh),
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pero esta contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada
a coagulopatia y con riesgo clinicamente relevante de hemorra-
gia. Tampoco se aconseja su uso en pacientes tratados con inhibi-
dores del citocromo CYP 3A4 o la glucoproteina P, como los an-

tim

icoticos azdlicos (ketoconazol) y los inhibidores de la

proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana (ritonavir).
También debe tenerse precaucién al administrar rivaroxaban con

nap

roxeno, acido acetilsalicilico o clopidogrel.
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