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1. Resumen

En la actualidad un gran nimero de pacientes, en su mayoria mayores a 70 afnos, se encuentran bajo
tratamiento anticoagulante oral (ACO) con derivados cumarinicos: acenocumarol o warfarina. El trata-
miento es complejo ya que los ACO poseen numerosas interacciones farmacoldgicas y requerimientos
dietarios ademas de posibles complicaciones hemorragicas.

En los ultimos afios se han aprobado , y se estan utilizando con mayor frecuencia, nuevos anticoagu-
lantes orales con mecanismos de accion diferentes a los cumarinicos, en lugar de antagonizar la funcién
de la vitamina K, inhiben directamente sus dianas terapéuticas.

Si bien los nuevos ACO se consideran cercanos a lo que seria un anticoagulante “ideal”, ya que tienen
como ventaja que no requieren monitorizacién frecuente y poseen menos interacciones farmacologicas
y dietarias, no estan exentos de efectos adversos.

En este trabajo se evalla la seguridad de los nuevos Anticoagulantes orales (dabigatran / rivaroxa-
ban / apixaban) versus los viejos (warfarina / acenocumarol) en la prevencion del ictus en pacientes con
fibrilacion auricular no valvular (FANV) .

Si bien los nuevos anticoagulantes orales son prometedores y beneficiosos en muchos aspectos, tienen
un gran inconveniente que es la falta de antidoto. Aunque la poblacién que los utiliza es variada, la mayoria
son adultos mayores polimedicados y, propio de la edad, con funcion renal disminuida, haciéndolos mas
propensos a padecer un evento adverso.

2. Introduccion

Actualmente, un numero elevado de la poblacion mundial, se encuentra en tratamiento con anticoa-
gulantes orales (ACO). Las indicaciones de ACO no se limitan al tratamiento de una sola patologia; sino
que incluye también la prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacion
auricular (FA), prevencion de embolias y trombosis en portadores de valvulas mecanicas cardiacas ,
entre otras indicaciones.

Los ACO antagonistas de la vitamina K (AVK) son farmacos de manejo complejo. Su margen tera-
péutico es estrecho y requieren monitorizacion periddica para conseguir mantener niveles razonables de
seguridad y eficacia. Ademas, los AVK tienen multiples interacciones con otros farmacos, con la ingesta
de alimentos ricos en vitamina K o alcohol, con enfermedades intercurrentes y otros factores.

Si bien, se han realizado avances significativos en el manejo de los AVK mediante unidades especia-
lizadas de control del tratamiento anticoagulante y con las técnicas de autocontrol por los pacientes, en
la practica habitual siguen existiendo muchos problemas y se calcula que los AVK estan implicados en
un gran numero de ingresos hospitalarios urgentes debido a complicaciones hemorragicas.

Hasta hace poco, la seleccion de un anticoagulante oral se limitaba a los antagonistas de la vitamina
K (AVK), especialmente los derivados de la 4-hidroxicumarina, acenocumarol y warfarina.

Hoy en dia, se dispone de cuatro alternativas mas (rivaroxaban, apixaban, dabigatran y edoxaban) a
la hora de seleccionar un tratamiento anticoagulante oral. Al contrario que los anticoagulantes disponibles
hasta el momento, los nuevos inhiben sus dianas terapéuticas (la trombina o el factor Xa) directamente,
en lugar de a través de un cofactor u otros mecanismos indirectos.

La investigaciéon para encontrar una alternativa a los AVK se ha centrado en el desarrollo de un anti-
coagulante oral con amplio margen terapéutico y escasa variabilidad intraindividual e interindividual que
pueda administrarse con una dosis fija sin necesidad de monitorizacion y con pocas interacciones. El
anticoagulante ideal, ademas, tendria que ser mas seguro y eficaz que los AVK".
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3. Objetivos

3.1 Objetivo general

« Evaluar la seguridad de los nuevos Anticoagulantes orales (dabigatran / rivaroxaban / apixaban)
versus los viejos (warfarina / acenocumarol) en la prevencion del ictus en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular (FANV).

3.2 Objetivos especificos

« Establecer si es beneficioso reemplazar un anticoagulante oral clasico (acenocumarol/ warfarina)
por un nuevo anticoagulante oral (dabigatran / rivaroxaban / apixaban) en la prevencion del ictus
en pacientes con FANV.

+ Desventajas del tratamiento con los nuevos anticoagulantes orales.

4. Marco teodrico
4.1. Hemostasia

La hemostasia debe entenderse como un proceso dinamico, que constituye el mecanismo fundamental
de defensa que tiene el organismo para impedir la pérdida de sangre después de la lesion de un vaso. El
proceso de la coagulacion sanguinea y la posterior disolucién del coagulo (fibrindlisis), seguido por una
reparacion del tejido lesionado, se denomina hemostasia. La activacion de este proceso depende de la
compleja interaccion entre factores muy diversos: la dinamica del flujo sanguineo, los componentes de
la pared vascular, las plaquetas y ciertas proteinas del plasma y de tejidos. El resultado fisiolégico de
esta interaccion es la formacion del tapon hemostatico y del coagulo sanguineo, constituidos por una
acumulacion inicial de plaquetas y por la formaciéon de una malla de proteinas insoluble, la fibrina, que
engloba a otros elementos formes de la sangre. La formacion de fibrina se debe a la accién de una en-
zima proteolitica, la trombina. Se requieren, al mismo tiempo, mecanismos que controlen o equilibren la
formacién de fibrina. Para ello, el organismo, dispone de dos lineas fundamentales de defensa:

a) La inactivacion de la trombina en el propio plasma, por una serie de factores endoteliales y plas-
maticos.

b) El proceso de fibrindlisis que evita el mantenimiento indefinido del trombo, como consecuencia de
la activacion de una enzima fibrinolitica, la plasminaZ.

La hemostasia se conforma de cuatro eventos principales que ocurren en un orden determinado luego
de la pérdida de la integridad vascular:

—

. Constriccion vascular.
2. Hemostasia primaria:
a) Adhesion plaquetaria
b) Agregacion plaquetaria
3. Hemostasia secundaria o coagulacion plasmatica
4. Fibrindlisis3.

La pérdida de equilibrio entre todos estos mecanismos trae como consecuencia la aparicion de cuadros
patolégicos: la diatesis trombdtica, arterial 0 venosa; y la diatesis hemorragica. En la enfermedad trombética
predomina la actividad hemostatica porque hay incremento o facilitacion de los factores vasculares y san-
guineos que provocan la formacion del trombo; hay deficiencia de los factores que contrarrestan la accion
trombogena, o hay deficiencia de la actividad trombolitica. Por su parte, en la enfermedad hemorragica se
encuentra deprimida la actividad coagulante porque existe un déficit de los factores vasculosanguineos
que promueven la coagulacion, y se encuentra estimulada la actividad fibrinolitica.
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Estos cuadros patoldgicos se dan por exceso o por defecto que ocurren en los diversos factores y
elementos activadores e inhibidores de la pared vascular, células sanguineas y proteinas del plasma y
de los tejidos, y que son causa de la aparicion de cuadros trombéticos o hemorragicos.

La formacion del tapon, la coagulacion y la fibrindlisis no son mecanismos independientes, sino in-
timamente relacionados entre si, de forma que hay factores que, generados en una fase determinada,
no solo actuan en ella, sino que pueden desencadenar la siguiente o influir de manera reforzadora o
debilitadora sobre la anterior o sobre la siguiente. Ademas existe una interrelacion dinamica permanente
entre el componente vascular, el sanguineo celular, especialmente las plaquetas, y el sanguineo humoral®.

4.1.1. Etapas de la hemostasia
4.1.1.1. Etapa 1: Constriccién vascular

Es la primera respuesta frente a la lesion vascular. La vasoconstriccion ayuda a controlar la hemorragia,
gracias a que las arterias y venas tienen una capa de musculo liso que se contrae al dafarse el vaso.
La vasoconstriccion entonces, reduce el flujo sanguineo a la zona dafada y por lo tanto las pérdidas,
deteniendo la hemorragia parcialmente*.

Se desconocen los mecanismos de vasoconstriccidn, pero se cree que sustancias como la serotonina
plaquetaria se libera en el sitio dafiado y mantienen la vasoconstriccion. Por otra parte, las plaquetas
secretan tromboxanos A,, el mas potente vasoconstrictor conocido®.

4.1.1.2. Etapa 2: Hemostasia primaria

La hemostasia primaria es el cierre inmediato de la lesidn por contraccion vascular y adhesion mas
agregacion plaquetaria sin requerir fibrina. Esta fase es solo temporal, ya que la hemorragia puede reacti-
varse si el coagulo plaquetario friable, que se desmenuza facilmente, no se refuerza con una red de fibrina®.

a) Adhesion plaquetaria: Comprende el transporte, por difusion, de las plaquetas hacia la superficie
reactiva y la interaccion de los receptores de la membrana plaquetaria con sus ligandos en las
estructuras de la pared lesionada®. Es decir, luego del dafio vascular, las plaquetas se agrupan en
la lesion y se adhieren al subendotelio o al tejido perivascular expuesto en la sangre.

Tras la lesion del endotelio vascular, el subendotelio, que contiene fibrinégeno y el factor von Wille-
brand, queda expuesto. La adhesion plaquetaria al colageno expuesto en las superficies endoteliales
de las células es mediada por el factor von Willebrand (vWF). La funcion del vWF es actuar como
un puente entre un complejo especifico de glicoproteinas en la superficie de las plaquetas (GPlb-
GPIX-GPV)y las fibrillas de colageno. El Factor von Willebrand se adhiere al coldgeno y cambia su
conformacion para permitir que la glicoproteina Ib/IXa se le una, dejando fija la plaqueta al colageno
expuesto. Al adherirse la plagueta cambian su forma hasta volverse esféricas con seudépodos®.

La adhesion plaquetaria provoca la activacion de la plaqueta, si bien la activacién también puede
ser generada por diversos compuestos: adrenalina, vasopresina, angiotensina, 5-HT, ADP, trombina.
La activacion hace que se produzcan una serie de procesos metabdlicos los cuales estimulan la
secrecion de sus granulos y la agregacion de la plaqueta?.

b) Agregacion plaquetaria: una vez producida la adhesion plaquetaria, las plaquetas experimentan un
cambio morfolégico con formacién de prolongaciones de su citoplasma y liberacién de los granulos
que almacenan, que favorecen la unién de las membranas plaquetarias entre si y la vasoconstriccion
mediada por serotonina; interviniendo ademas el fibrinégeno y el complejo glicoproteico llb/llla*.

Luego va a ser el fibrindgeno, el factor necesario, para unir unas plaquetas con otras. Asi, la mo-
lécula de fibrinbgeno, que posee una estructura de dimero de tres subunidades simétricas, se une
por un lado a las glicoproteinas lIb/llla de una plaqueta y por otro las glicoproteinas lIb/llla de otra
plaqueta. Estos puentes de fibrindgeno, son reforzados posteriormente por la trombospondina, con
lo que se consigue agregar las plaquetas entre si, es decir, se produce un tapén plaquetario sobre

9
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las plaquetas que previamente se habian adherido. Al agregarse las plaquetas, producen ademas
sustancias proagregantes que agregaran a su vez a mas plaquetas y actuaran sobre el endotelio
sano que rodea la herida produciendo la liberacion de sustancias con actividad antiagregante, de
esta forma es como se circunscribe el proceso a la zona lesionada.

Esta fase dura muy poco tiempo, entre 3-5 minutos’.

4.1.1.3. Etapa 3: Hemostasia secundaria o coagulacion plasmatica

La coagulacién propiamente dicha es la fase o componente plasmatico en que se produce la formacién
del coagulo o trombo’.

Es un proceso multifactorial y dinamico que consiste en la activacion secuencial “en cascada”, de una
serie de factores, hay excepciones como el factor IV que es el i6n calcio; siendo su finalidad convertir
el fibrindgeno, proteina soluble del plasma, en fibrina insoluble que forma redes de fibrina capaces de
envolver el trombo plaquetario” 2.

Las proteinas plasmaticas que actuan en la hemostasia son de tres tipos: estructurales, zigmogenos
y cofactores. Los zigmogenos al activarse se convertien en enzimas, que van a ir transformandose y
activando secundariamente a otros factores hasta llegar a la trombina. Esta Gltima es la enzima clave de
la coagulacién porque es la que va a catalizar la activacion del fibrindgeno a fibrina, que forma la malla
insoluble. Cuando se ha formado la trombina en cantidad suficiente para neutralizar el efecto de las an-
titrombinas, va a comenzar rapidamente la conversion de fibrindégeno a fibrina’.

Este proceso es regulado a su vez, por un sistema de anticoagulantes naturales; del funcionamiento
coordinado de todos sus componentes depende el mantenimiento de la fluidez sanguineaZ.

4.1.1.3.1. Factores de coagulacién

Los factores de coagulacion son un conjunto de proteinas (con excepcion del factor 1V, que es el
calcio), que participan en las reacciones enzimaticas encadenadas que hacen posible la cascada de la
coagulacion. Las proteinas de la cascada se van activando por protedlisis adquiriendo actividad proteasa
y activando por protedlisis a la siguiente proteina de la cascada de coagulacion. La activacion de esta
cascada lleva a la produccién de grandes cantidades de trombina que posibilitan la formacién del coagulo.
Algunos de estos factores se asocian entre si en la membrana de plaquetas y de otros tipos celulares
que participan en el proceso de coagulacion?®.

Todos los factores de coagulacién, con algunas excepciones como el factor VIl y el de Von Willebrand,
se sintetizan en el higado. El factor VIII se sintetiza en las células epiteliales de los sinusoides hepaticos
y en células monucleares dispersas en bazo, rifidn, macrofagos alveolares y ganglios. El factor de Von
Willebrand se sintetiza en todas las células endoteliales.

Cuatro de los factores sintetizados en el higado (ll, VII, IX 'y X), son vitamina k dependiente, requieren
de esta vitamina para activarse y funcionar, mientras que los demas no lo son®.

Clasificacion:

A. Segun su naturaleza
* Proteinicos
* Lipidicos
* Metalicos

B. Segun sus procedencia
* Tisulares
* Plaquetarios
» Plasmaticos
* Hepaticos
C.Segun las influencias a las que son sensibles
 Vitamina k dependientes

10
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« Sensibles a la trombina

D. Segun su funcién
« Zimbdgenos o proenzimas
» Cofactores
* Estructurales
» Desencadenantes’

A su vez los factores de coagulacién se dividen en cuatro grupos:

A. Los factores de fase de contacto, que inician la coagulacion al ponerse en contacto con una superficie
rugosa o de carga negativa, y son los factores VII, XI, Precalicreina (Factor Fletcher) y Quiningeno
de alto peso molecular (Factor Fitzgerald). Los primeros son proenzimas de serin-proteasas y el
Factor de Fitzgerald actua como cofactor de la calicreina.

B. Este grupo lo componen los que son vitamina E dependiente, como los factores Il, VII, X'y IX. Son
también proenzimas de serin-proteasas, y posee en su estructura molecular residuos de acido
gama-carboxiglutamico, idéneo para la unién con el calcio.

C. Lo forman los cofactores, y son los factores Ill, V y VIII. El factor Il sirve de cofactor para el factor
VII. El factor V, al sufrir protedlisis por la trombina se convierte en cofactor con el factor X. el factor
VIII al sufrir también protedlisis por la trombina, se convierte en cofactor con el factor IX.

D. Constituido por los factores relacionados con la fibrina. Son el fibrinégeno y el factor XIII™.

Factores de coagulacién y sus sinébnimos

| Factor Sindnimo

1 Fibrinégeno

I | Protrombina

m Tromboplastina tisular

v Calcio

V| Proacelerina. F. Labil
\Y| Termino no utilizado en la actualidad
VIl | Proconvertina. F. Estable
Vill | F. Antihemofilico A

IX F. Antihemofilico B. F. Christmas

X F. Stuart

X1 Antecedente tromboplastinico del plasma
Xl | F. Hageman -
Xill | F. Estabilizante de la fibrina

Precalicreina, F. Flectcher

(lustracion obtenida de: | ?"If::;:l:::;’ de alto peso molecular | g.00, 1006, p.137)
Fibrinogeno | F. Von Willebrand
Glucoproteina qUe S€ COA0L.«. pe. cevivr: v ron wcrremeeny qeees - —---€ 108 puentes peptidicos de ar-
ginilglicina.

Se encuentra en el plasma normal a una concentracion de 250mg/dl. Se trata de una proteina fibq'l?rl
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de la familia de la queratina-miosina, que consiste en un dimero de tres cadenas polipeptidicas acopladas
(alfa, beta y gama), y que se mantienen unidas mediante puentes disulfuro.

La coagulacion del fibrinégeno en un cambio de sol a gel, en la que intervienen procesos moleculares
complejos. Para que ésta se produzca, el fibrinbgeno despide fibrinopéptidos terminales, 2 Ay, de las
cadenas alfa y beta respectivamente®.

Protrombina

Es una glucoproteina que se sintetiza en el higado y es vitamina k dependiente. Se encuentra en el
plasma a una concentracién de 10 mg/dl; esta ausente en el suero. Es el mas abundante de los factores
de coagulacion.

La conversion de protrombina en trombina lo lleva a cabo un complejo activador de la protrombina
integrado por el factor X activado (Xa), el cual actua como enzima proteolitico, el factor V que actua como
cofactor del fosfolipido, y de iones calcio. Para que éstos se formen, la molécula de protrombina tiene
que tener sitios ligantes para el calcio, los cuales aparecen gracias a una modificacién postribosémica de
la protrombina, que consiste en una carboxilacion de los residuos acido glutamico para formar acidos-y-
carboxigultamicos. Esta carboxilacién depende de la vitamina K, y cuando esta falta o existen antagonistas
de la misma, como los anticoagulantes orales, la carboxilacién no se produce y la molécula de protrombina
es incompleta e incapaz de convertirse en trombina por accién del complejo Xa-V-fosfolipido®.

Una vez activada la protrombina posee las siguientes acciones:

» Hidrolizar la molécula de fibrinbgeno
* Hidrolizar a la protrombina

* Activar los factores V, VII, VIl y XIlII.
« Formacién de prostaglandinas

» Liberacién de ADP plaquetario.

Es inhibido por antitrombinas y el fibrinopéptido A2,

Trombina

Se define como el elemento activo que coagula al fibrinbgeno, consta de dos cadenas polipeptidicas,
una pesada y una ligera que se mantienen unidas por puentes disulfuro.

Su funcidn consiste en la formacion del coagulo. Es tan grande la actividad de la trombina, que puede
coagular el equivalente a varios cientos de veces su peso molecular en fibrindgeno. Se cree que actua
como una enzima que destruye arginil-glicolil en el extremo N-terminal de las cadenas alfa y beta de la
molécula de fibrinégeno. La fibrina al formarse, adsorbe a la trombina, mecanismo importante que sirve
para frenar la reaccion®.

Factor Il

El factor tisular es glicoproteina de superficie celular presente en el tejido subendotelial y leucocitos
(en las plaquetas como factor 3 plaquetario, fp3; y en tejidos como tromboplastina tisular o histica, TH),
necesaria para la iniciacion de la formacion de trombina a partir de la zimégeno protrombina’2.

Este factor permite a las células iniciar la cascada de coagulacién de la sangre, y funciona como el
receptor de alta afinidad para el factor VIl de coagulacién. El complejo resultante proporciona un evento
catalitico que es responsable de la iniciacion de las cascadas de proteasa de coagulacion por protedlisis.
A diferencia de los otros cofactores de estas cascadas de proteasa, que circulan como precursores no
funcionales, este factor es un potente iniciador que es totalmente funcional cuando se expresa en las
superficies celulares.

Hay 3 dominios distintos de este factor: extracelulares, transmembrana y citoplasmicos™. Esta proteina
es el Unico en la via de coagulacion para los que no se ha descrito una deficiencia congénita'.

Factor IV

Es el calcio i6nico (Ca?"). Este constituye aproximadamente la mitad del calcio presente, normalmente,
en la sangre.
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El factor IV interviene como cofactor en muchas de las etapas de coagulacion. Gracias a que se ne-
cesita muy poca cantidad del mismo para la coagulacién, no suelen aparecer hemorragias en situaciones
de hipocalcemia'.

En el proceso de coagulacion sanguinea es esencial la presencia del idn calcio, ya que forma complejos
con los factores que tienen residuos de y-carboxiglutamato, favoreciendo su interaccion con sitios de la
membrana para que se lleven a cambo las reacciones. Asi mismo, este idn, también interacciona con otros
residuos proteicos para inducir modificaciones conformacionales que aumentan su capacidad catalitica.

Los factores, VIII, IX Xy la protrombina, son proteinas que contienen residuos de y-carboxiglutamato en
la regién N-terminal de sus moléculas, los cuales son generados por una modificacion en los residuos de
glutamato gracias a la accion de la carboxilasa, que necesita como cofactor imprescindible para su accion
a la vitamina K. Si no estéa presente la vitamina K, se producen proteinas sin residuos y-carboxiglutamato,
por lo tanto no pueden unir calcio y entonces no pueden participar en el proceso de coagulacion'™.

Factor V

Es una glucoproteina conocida como factor l&bil o proacelerina. Se sintetiza en el higado. Se encuentra
libre en el plasma y como componente de las plaquetas; no aparece en el suero.

Este factor es una globulina plasmatica aceleradora, aunque debe considerarse con mayor propiedad
como un cofactor que se une a los fosfolipidos y a los factores VIl y Xl para originar el activador del X;
es decir no tiene actividad enzimatica por si mismo pero sirve como cofactor que incrementa la eficiencia
proteolitica de Xa y 1Xa.

La trombina desdobla a el factor V para proporcionar un factor activado (Va) que tiene al menos 50
veces la actividad coagulante de las forma precursora.

El factor Va se inhibe por la proteina C'2.

Factor VII

Glicoproteina conocida como proconvertina o factor estable. Este factor es sintetizado en el higado
siendo vitamina K dependiente. Se puede encontrar en el suero y en el plasma sanguineo.

Los residuos de acido glutamico son carboxilados como con la protrombina. Todos estos residuos del
acido gama-carboxiglutamico, unen el calcio del factor VIl a la superficie de los fosfolipidos. El factor VII
es activado a Vlla por la trombina, o fragmentos Xa o Xlla.

Una vez activado actua en la via extrinseca de la coagulacion, activando al factor X, aunque también
puede activar al factor IX.

Este factor es inhibido por la proteina C 125,

Factor VIII

Es el factor de la coagulacion defectuoso en la hemofilia clasica, conocido como factor antihemofilico A.
Glucoproteina que presenta dos fracciones:

» Factor de Von Willebrand (VIII-vW), fraccién mas grande, se encarga de inducir la agregacion
plaquetaria. Se sintetiza en las células endoteliales de los vasos sanguineos y los megacariocitos.
Circula en el plasma unido al factor de Willebrand.

» Factor VIII-C, fraccidon mas pequefia y participa en la coagulacion. Se sintetiza en el higado. Todos
los estudios apuntan al higado como la principal fuente de sintesis aunque también indiquen indicios
de que el higado podria producir un precursor inactivo del factor VIII, que el bazo transformaria en
la molécula biolégicamente activa. Por el momento esta poco claro el papel de los tejidos extrahe-
paticos en la produccion del factor VIII, especialmente respecto al bazo.

Este factor es activado por la trombina y cada fraccion va a cumplir una funcién:
» Fraccion VIII-C: actia como cofactor de la via intrinseca y activando al factor X.
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» Fraccion VIII-vW: facilita la agregacion de los trombocitos, contribuye a la adhesion de las plaquetas
en el endotelio vascular y mantiene los niveles de VIII-C'2.

Se acepta comunmente que el Factor VIl es necesario para la adecuada formacion de la tromboplas-
tina plasmatica.

Al igual que con el factor V, la trombina desdobla al Factor VIII para proporcionar un factor activado
que tienen hasta 50 veces la actividad coagulante de las forma precursora; no tiene actividad enzimatica
per se pero sirve como cofactor que incrementa la actividad proteolitica de Xa y IXa respectivamente®.

Factor IX

Factor también conocido como factor de Christmas o antihemofilico B; es una glucoproteina que se
sintetiza en el higado siendo vitamina k dependiente. Se encuentra en el plasma en su forma inactiva y
en el suero en su forma activada IXa.

Su activacion es calcio dependiente y consiste en su protedlisis catalizada por el Factor Xla y por el
complejo Factor VII/Factor tisular, dando lugar a dos cadenas ligeras y dos pesadas unidas por puentes
disulfuro.

El Factor IX activado (FIXa) en combinacién con el Factor VIl activado (F Vllla), activa el Factor X, esto
resulta principalmente en la conversién de protrombina a trombina. La trombina posteriormente convierte
el fibrindégeno a fibrina y puede formarse el coagulo.

La encargada de su inhibicién es la ATIII".

Factor X

También conocido como factor de Stuart-Prower, es una glucoproteina que se encuentra tanto pre-
sente en el suero como en el plasma sanguineo. Se sintetiza en el higado y es vitamina K dependiente.

Su activacién puede ser dada por ambas vias de la coagulacion:

Via intrinseca: 1Xa, VIII- Ca, Ca ¥, f3p (factor Il plaquetario)

Via extrinseca: Vlla, Ca?*, TH(tromboplastina tisular o histica).

Este factor, activado, colabora en la activacion de la protrombina

* Puede ser inhibido por la ATll y la a, antiplasmatica.

Factor Xl

También conocido como antecedente plasmatico de la tromboplastina, es una glucoproteina que se
puede encontrar tanto en el plasma como en el suero sanguineo. Se sintetiza en el higado.

El factor Xlla es el encargado de su activacion y una vez activado participa en la via intrinseca de la
coagulacion activando al factor IX.

Los encargados de su inhibicion son la ATl y la a1 antitripsina y el C1 inhibidor2.

Factor XIllI

También conocido como factor de Hageman, es una glucoproteina que esta presente tanto en el plas-
ma como en el suero sanguineo. Se desconoce donde se sintetiza y se activa por la accién de enzimas
proteoliticas sobre él o por contacto directo con superficies negativas. Una vez activado se encarga de
activar al factor Xl y a la precalicreina.

Los encargados de su inhibicion son la ATl y el C1 inhibidor.

Factor XIllI
Conocido también como factor estabilizante de la fibrina, es una glucoproteina que se puede encontrar

en el plasma sanguineo. En el suero aparece también pero en cantidades infimas.
La parte que es plasmatica se sintetiza en el higado, pero existe un porcentaje que se localiza en las
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plaquetas y que se sintetiza en los megacariocitos.
Es activado por la trombina, y una vez activado, su funcion consiste en estabilizar el coagulo de fibrina™.

Factor Fletcher

Conocido también como Precalicreina (PK), es una glucoproteina que se puede encontrar tanto en
el plasma como en el suero sanguineo. Se sintetiza en el higado y es activado por el quininégeno y el
factor Xlla, convirtiéndose en calicreina activando a su vez al factor XII'2.

Factor Fitzgerald

También conocido como quininégeno de alto peso molecular, es una glucoproteina que esta presente
en el plasma sanguineo y en el higado.
Se sintetiza en el higado y es un cofactor de la activacion de la precalicreina y el factor XI".

4.1.1.3.2 Vias de la coagulacién

Todo el sistema de activacién enzimatica de la coagulacién puede activarse por dos vias 0 mecanismos:
via intrinseca y via extrinseca. El primero es el mecanismo mas importante pero es relativamente lento,
el segundo es mas rapido. Ambas vias confluyen, a partir de la activacion del Factor X en un camino final
comun que, finalmente, va a dar lugar a la conversién de fibrinégeno en fibrina. La activacién de una u
otra via no es algo alternativo, ambas son necesarias para que exista una hemostasia normal. Ante una
lesion vascular, se activan ambos mecanismos, que estan intimamente relacionados’.

A. Viaintrinseca:

También llamada la via de activacion por contacto, se denomina asi porque todos los elementos
necesarios para su activacion y desarrollo estan presentes en la sangre circulante.

La via intrinseca requiere de los factores de coagulacién VI, IX, X, Xl y XlIl. También requiere
de proteinas tales como la precalicreina (PK) y el quininégeno de alto peso molecular (HK o
HMWK), al igual que iones de calcio y fosfolipidos secretados por las plaquetas. Cada uno de los
componentes de estas vias resulta en la conversion del factor X (inactivo) al factor Xa (activo).
Esta via, se inicia por la activacion de los factores de contacto de la sangre. El factor Xl se va a
unir en primer lugar, a superficies “extrafias” con carga negativa (in vivo: colageno subendotelial,
endotoxina, lipidos, etc.; in vitro: caolin, vidrio, etc.). Esta unién hace que se autoactive, por cam-
bio conformacional de su molécula, a factor Xlla. En esta misma superficie, el quininégeno va a
concentrar moléculas de precalicreina y factor Xl, dejando que el factor Xlla, por proximidad, las
transforme en calicreina y en factor Xla, respectivamente.

El factor Xla activa a continuacion, al factor IX, en presencia de Ca2+. Este factor IXa, se va a unir
a los fosfolipidos plaquetarios y al Ca?*, formando un complejo (complejo de tenasa) que activara
secundariamente al factor X. La activacién del factor Xa requiere el ensamblaje del complejo de
tenasa (Ca*"y los factores Vllla, IXa y X) en la superficie de las plaquetas activadas. Una de las
respuestas de las plaquetas a su activacion es la presentacion de un fosfatidilserina (PA) y un
fosfatidilinositol (P1) en sus superficies. La exposicion de estos fosfolipidos permite que se forme
el complejo de tenasa. El papel del factor VIII en este proceso es de servir como un receptor, en
la forma del factor Vllla, para los factores IXa y X. El factor Vllla se denomina un cofactor en la
cascada de coagulacion, el cual acelera unas mil veces la velocidad de la reaccién. La activacién
del factor VIII al factor Vllla ocurre en la presencia de cantidades diminutas de trombina. Cuando
la concentracioén de trombina se incrementa, el factor Vllla es clivado por la trombina e inactivado.
Esta accién doble de la trombina, sobre el factor VIII, actua para limitar la formacién del complejo
de tenasa y por ende, la extension de la cascada de coagulacion 37,

B. Via extrinseca:
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También conocida como la via del factor tisular. Aqui es el llamado liquido histico, y no un compo-
nente plasmatico, el que va a poner en marcha todo el proceso. Al producirse la lesion vascular,
el factor Ill (tromboplastina histica o tisular) se mezcla con la sangre y se inicia un proceso de
coagulacion mucho mas rapido que por la via intrinseca, ya que se obvian algunos de los primeros
pasos de la cascada.

La via extrinseca se inicia con la union del factor Vlla con el Factor Tisular (FT), formando el
complejo FT-FVlla. Una vez formado el complejo FT-FVlla, la cascada de la coagulacién puede
seguir dos caminos: uno de ellos es la activacion del FIX; el otro camino es la activacion directa
del FX. El FXa también es capaz de activar al FIX, acelerando el proceso de formacién del FIXa.
En condiciones normales, el complejo FT-FVlla es responsable de iniciar la activacion del factor
X, el cual proporciona suficiente trombina para inducir la agregacion local de las plaquetas y
activacion de los cofactores, factor V y VIII. Sin embargo, el factor Xa producido por el complejo
FT-FVlla se encuentra amortiguado por el inhibidor del Factor Tisular (FTI), siendo insuficiente
para sostener la hemostasia y debe ser amplificado por la accién del factor IXa y factor Vllla para
finalizar y que persista la hemostasia.

El FXa formado por cualquiera de las dos vias mencionadas, forman a su vez un complejo con
el FVay el Fll (Protrombina) transformandolo a Flla (Trombina). En una ultima etapa, la trombina
abandona la superficie celular para trasformar el Fibrinégeno en fibrina.

Es importante destacar que hoy en dia, el término tromboplastina tiende a abandonarse, ya que
no se trata de una sustancia Unica. La llamada tromboplastina histica estaria constituida por una
lipoproteina, que es el factor histico; un fosfolipido tisular y los factores Xa, VIl y V37,

C. Via final comun:

Se inicia con la activacion del factor X sobre una superficie fosfolipidica, la membrana plaque-
taria en la via intrinseca y el componente fosofolipidico del factor histico en la via extrinseca. El
factor Xa puede convertir directamente protrombina en trombina, pero, a muy bajo ritmo; con la
intervencioén del factor V y fosfolipidos, la produccién se acelera mucho mas.

La activacién de la trombina ocurre en la superficie de las plaquetas activadas y requiere de la
formacién de un complejo de protrombinasa. Este complejo estd compuesto de los fosfolipidos
de las plaquetas: fosfatidilinositol y fosfatidilserina, Ca?", factores Va y Xa y protrombina. El factor
V es un cofactor en la formacién del complejo de protrombinasa y tiene un papel similar al del
factor VIIl en la formacion del complejo de tenasa. Como la activacion del factor VI, el factor V es
activado al factor Va a través de cantidades diminutas y es inactivado por niveles aumentados de
trombina. El factor Va se une a receptores especificos en la superficie de las plaquetas activadas
y forma un complejo con la protrombina y el factor Xa.

La trombina, que es una proteasa, asi formada, actia sobre el fibrindgeno, glicoproteina soluble,
transformandolo en fibrina, pero en su forma monomérica. A continuacion, se polimeriza formando
mallas de fibrina solubles, inestables. Es necesaria la participacion del factor Xllla, que propicia la
formacion de enlaces covalentes entre los polimeros de fibrina. Esto lleva a la conversién de un
gel de fibrina polimérica estable o insoluble, que es el armazdén del tapdn hemostatico definitivo
en el que van a quedar atrapados los elementos celulares dandole consistencia 7.

4.1.1.4. Etapa 4: Fibrindlisis

La fibrindlisis tiene una funcién importante en la disolucién de trombos para mantener la permeabilidad
del sistema vascular. Las enzimas que participan en ella son serinoproteasas y la principal es la plasmi-
na, encargada de degradar la fibrina elaborando productos de degradacion; circulando en su forma no
activada como plasmindgeno. La fibrindlisis, se limita a la zona del coagulo, evitando la destruccion de
fibrinégeno en otras zonas.

Una vez formada la malla de fibrina, puede destruirse por mecanismos que actuan desde dentro del
propio coagulo o a partir de las células endoteliales que lo rodean. Asi, existe una transformacion del
plasminégeno en plasmina. El plasminégeno, que es una molécula que posee cinco anillos con los que se
adhiere a la malla de fibrina, se rompe en un locus preciso convirtiéndose en plasmina. La plasmina actua
sobre la malla de fibrina y también sobre la molécula de fibrindgeno (fibrinogendlisis), pero, al contrario
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de la trombina, actua sobre las terminaciones carboxilicas. Una actividad excesiva de esta enzima va a
dar lugar a una fibrindlisis excesiva y precoz que puede destruir precozmente el coagulo y perpetuar asi
una hemorragia. En cambio, si disminuye su actividad, se favorece la formacion de trombos.

La plasmina, al igual que la cascada de coagulacién, puede ser activada por dos vias, intrinseca y
extrinseca:

a. Via intrinseca: producida por los factores de contacto de la coagulacion. El factor Xlla transforma
la precalicreina en calicreina, que activara el plasminégeno a plasmina.

b. Via extrinseca: aqui, la conversion del plasmindgeno a plasmina se lleva a cabo por las accion de
dos activadores:

1. El activador tisular del plasmindgeno (t-PA), proteasa sintetizada por las células endoteliales.
En la liberacion de esta enzima intervienen numerosos factores fisicos y hormonales, asi como
diversos mediadores locales (trombina, epinefrina, bradiquinina, etc). En presencia de fibrina
se va a acelerar entre 200 y 400 veces la activacion del plasmindgeno debido a la formacion
del complejo “t-PA plasminégeno” sobre la superficie de la fibrina. Ademas, el t-PA 'y el plasmi-
ndgeno se unen también a las células endoteliales, con lo que se produce una localizacion de
la fibrindlisis. Asi, la formacion de plasmina se va a iniciar tanto en la fibrina del trombo como
en los bordes de la lesion, donde quedan células endoteliales integras.

2. La urokinasa, también liberada por el endotelio, esta presente en plasma y en orina. Parece
ser que la prourokinasa se adosa a la fibrina con gran afinidad y asi permite que pequenas
cantidades de plasmina la transformen en urokinasa, posiblemente en su forma activa habitual
y que es eliminada por la orina.

Existe un tercer mecanismo, no fisioldgico, de puesta en marcha del sistema fibrinolitico. Este, es
producido de manera exégena por accion de diversos farmacos como la estreptokinasa o sus derivados
acilados.

Existe un sistema de inhibidores fisiolégicos para equilibrar el proceso. Los inhibidores del sistema
actuan tanto sobre la enzima activa, plasmina, como sobre los activadores del plasmindégeno. Asi tenemos
los inhibidores del t-PA o PAI (inhibidores de los activadores del plasmindégeno), de los que existen tres
tipos, PAI-1, PAI-2, PAI-3, donde uno de los cuales parece que se trataria de la proteina C activada; y la
nexina proteasa. De todos ellos, el mas importante es el PAI-1 o acido-epsilén-aminocaproico, sintetizado
por el endotelio y las plaquetas y que no solo inhibe al t-PA, sino también a la urokinasa.

Los inhibidores de la plasmina, son varios tipos de moléculas, entre ellas, a,-antiplasmina, a,-
microglobulina, a1-antitripsina, antirombina Il e inhibidor de C1 esterasa. De ellos, se destaca, la a,-
antiplasmina, la cual neutraliza de manera inmediata a la plasmina y, ademas inhibe la union del plasmi-
noégeno a la fibrina 71°,

4.2. Anticoagulantes
4.2.1. Historia?

Paraddjicamente, la primera sustancia anticoagulante se descubrié por casualidad en el curso de una
investigacion cuyo fin consistia en descubrir nuevos procoagulantes, agentes que provocan la coagu-
lacion de la sangre. Esto ocurrié en 1916 cuando McLean, estudiante de medicina, hallé una actividad
anticoagulante poderosa en algunas sustancias extraidas de varios tejidos.

En 1918, Howell y Holt describieron la sustancia anticoagulante a la que también llamaron heparina
debido a su abundancia en los tejidos hepaticos (hepar, en griego, también significa higado). En 1937,
Craford la empled por primera vez para prevenir la trombosis.

En 1920, empieza la historia de los anticogualantes orales, cuando Schofield describe “la enfermedad
del trébol dulce” que afectaba al ganado de Dakota del Norte y Canada. El sintoma principal de esta
enfermedad consistia en una grave tendencia a la hemorragia, que Schofield atribuyé a una sustancia
toxica contenida en el heno mal curado del trébol dulce. Mas tarde, entre 1933-1939, Link y sus colabo-
radores aislaron, identificaron y sintetizaron esta “sustancia téxica”. Primeramente le dieron el nombre de
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dicumarina, luego dicumaron y por ultimo bishidroxicumarina. En 1941, Bingham, Butt y sus colaboradores
la emplearon por primera vez.

En 1944, Nichol y Fasset introdujeron la terapia de bishidroxicumarina a largo plazo para la prevencién
de la recurrencia de los infartos de miocardio.

Mas tarde, se han aislado centenares de derivados de la cumarina de fuentes naturales o por sintesis
y se han ensayado en la busqueda de anticoagulantes orales mejores y mas seguros, pero solo algunos
adquirieron aplicacion clinica.

Los anticoagulantes orales derivados de la indandiona resultaron de un método racional. Se ensayaron
para actuar como antimetabolitos para la vitamina k, con los que estan relacionados estructuralmente. La
accion anticoagulante de estos compuestos se demostrd por primera vez por Kabat en 1944. El primero
que se introdujo fue la fenindiona, en 1947, por Meunier Y Mentzer. Luego, por manipulacién molecular
condujo a difenadiona y otros derivados.

4.3 Anticoagulantes orales clasicos
4.3.1. ; Qué son y como se clasifican?

Son agentes que prolongan el tiempo de coagulacion de la sangre, los cuales actuan creando una
deficiencia del nivel de potencia de uno o mas factores de coagulacion o previniendo la activacion de la
coagulacion®.

Los compuestos con actividad anticoagulante oral pueden ser clasificados, desde el punto de vista
quimico, en dos grupos:

» Derivados de la 4-hidroxicumarina: dicumarol, acenocumarol, dicumalona, warfarina, fenprocunom,
biscumacetato.

» Derivados de la indan-1,3-diona: fenindiona y difenadiona.

La estructura quimica en todos los casos es similar a la estructura de la vitamina K.
En la practica clinica se utilizan solo dos farmacos: acenocumarol y warfarina?'.

4.3.2. Farmacologia de los anticoagulantes orales clasicos
4.3.2.1 Mecanismo de accién:

Los anticoagulantes orales interfieren en las reacciones de carboxilacién que lleva a cabo la vitamina
K'y que requieren algunos de los factores de la coagulacion (11, VII, IX, X) y las proteinas anticoagulantes
C y S, para ser bioldgicamente activas. Por este motivo, algunos autores los llamen antagonistas de la
vitamina K. Estas reacciones de carboxilacion tienen lugar en el higado.

Los factores I, VII ,IX y X necesitan de carboxilaciones en residuos de glutamato localizados en la
region amino terminal, para anclarse en los fosfolipidos de las plaquetas en presencia de iones calcio,
concentrarse en el sitio de la lesion endotelial y presentar su actividad bioldgica. La enzima que lleva a
cabo la carboxilacion de los precursores inactivos a activos es la y-glutamil- carboxilasa.

Para que la vitamina K pueda actuar como cofactor de la y-glutamil-carboxilasa, necesita estar en
forma reducida como hidroquinona, mediante la participacion de una vitamina K reductasa.

En una reaccién que requiere O, molecular, la hidroquinona media la cesion de un proton del carbono
y del residuo glutamilo de la proteina, adicionandose entonces CO, a ese carbono para formar el acido
y-carboxiglutamico. En esta reaccion se forma un epéxido de vitamina K que es inactivo, pero otra enzima,
la vitamina K-epoxido reductasa, reduce el epdxido para convertirlo de nuevo en quinona activa.
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En resumen, los anticoagulantes orales inhiben las enzimas epéxido reductasa y vitamina K reductasa.
Asi, la administracion de los anticoagulantes orales, lleva a una disminucién de la concentracion y, por
lo tanto, en la disponibilidad de la forma reducida de la vitamina K, lo que limita la carboxilacion de los
factores de coagulacién I, VII,IX y X. Por lo tanto, el efecto anticoagulante de estos farmacos, se debe
a que en la circulacion hay proteinas parcialmente carboxiladas o sin carboxilar, con reducida actividad
procoagulante.

La accién anticoagulante sélo se produce in vivo, requiriendo un periodo de latencia que oscila entre
12y 24 h 22223

4.3.2.2. Farmacocinética

Su conocimiento es importante porque existe una relacion estricta entre la forma libre y la actividad
anticoagulante. Ademas existen multiples factores enddgenos (circunstancias patoldgicas) y exdgenos
(dieta rica en vitamina k como vegetales verdes, consumo de tabaco, alcohol y otros farmacos) que, al
modificar los procesos farmacocinéticos y farmacodinamicos de los anticoagulantes orales, alteran la
coagulacion en sentido hemorragico o en sentido trombdético?.

Existe un retraso entre el momento que se alcanza la concentracién maxima en sangre (aproximada-
mente 90 minutos) y la respuesta terapéutica medida en tiempo de protrombina. Este retraso se debe a
dos factores:

a) Tiempo necesario en que se alcanzan los niveles estables de acuerdo con su semivida
b) Tiempo que debe transcurrir hasta que se agoten los factores de coagulacion 2.

Debido a estos factores, el efecto anticoagulante se obtiene entre 72 y 96 horas después de iniciada
la terapia?.

Todos se absorben bien por via oral pero la velocidad de absorcién es variable y depende del farmaco
y del paciente.

Se unen intensamente a proteinas (> 95%), atraviesan la barrera placentaria y ni el acenocumarol
ni la warfarina estan presente en la leche materna, aunque si otros cumarinicos como el fenprocumon,
biscumacetato o la fenindiona2.

A. Warfarina

» Absorcion: la biodisponibilidad de la warfarina es casi completa cuando el farmaco se administra
en forma oral. Los alimentos también pueden disminuir la tasa de absorcion.

Suele ser detectable en el plasma antes de 1 hora luego de su administracién oral, y las con-
centraciones alcanzan un maximo en 2 a 8 horas.

» Distribucion: esta unida casi por completo a proteinas plasmaticas (99%), principalmente a la
albumina. Se acumula principalmente en pulmones, higado, bazo y rifiones.

» Biotransformacion y eliminacién: se administra como mezcla racémica de sus dos enantiomeros,
R (débil) y S (potente). Ambas se metabolizan casi por completo en el reticulo endopléasmico
(fraccion microsémica) del hepatocito, pero no sélo lo hace cada una a velocidades distintas,
sino que ademas sufre muchas variaciones de un individuo a otro. La warfarina S se transforma
en metabolitos inactivos por accién del citocromo P450 (CYP269) y la warfarina R por CYP1A2,
CYP2C19 (via menor) y CYP3A4 (via menor). Los metabolitos inactivos de la orina se eliminan
por los heces y la orina.

La semivida varia de 25 a 60 horas, con una media de 40 horas aproximadamente; durando su
accion entre 2 y 5 dias25.
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B. Acenocumarol

°

Absorcion: se absorbe rapidamente después de la administracion por via oral, con una biodis-
ponibilidad sistémica de un 60% como minimo.

La concentracién maxima se alcanza luego de 1-3 horas tras la administracion.

Distribucién: la mayor parte del acenocumarol se encuentra en el plasma, unido en un 98,7%
a proteinas plasmaticas, especialmente la albumina 2.

Metabolismo: El acenocumarol se metaboliza intensivamente. La 6-y 7- hidroxilacién de ambos
enantiémeros constituyen los metabolitos mayoritarios, actuando el citocromo P4502C9 como
el catalizador principal para la formacién de estos cuatro metabolitos. Otras enzimas implicadas
en el metabolismo de (R) acenocumarol son el CYP1A2 y CYP2C19. Por reduccion de un grupo
cetona se forman dos metabolitos carbinol distintos. La reduccién del grupo nitro da lugar a un
metabolito amina. Ninguno de estos metabolitos contribuye a la actividad anticoagulante del
farmaco parenteral en el ser humano pero son todos activos en modelos animales?.

Eliminacién: La semivida del acenocumarol racémico oscila entre 5y 9 h, pero la forma R (+) se
elimina unas 10 veces mas lentamente que la forma S (-), lo que quiza sea una de las causas
de su mayor actividad anticoagulante?.

Unicamente un 0,12-0,18% de la dosis se excreta inalterada en orina?.

4.3.3. Interacciones®

Cualquier sustancia o padecimiento es potencialmente peligroso si altera:

1) La captacion o el metabolismo del anticoagulante oral o la vitamina K

2) La sintesis, funcién o depuracion de cualquier factor, o célula comprendido en la hemostasia o
fibrindlisis

3) La integridad de cualquier superficie epitelial.

4.3.3.1. Interacciones farmacologicas?:

Pueden ser de caracter farmacocinético o farmacodinamico. Las interacciones de caracter farmacodina-
mico se refieren a modificaciones en el estado de la vitamina Ky de los factores endégenos dependientes
de ella, a modificaciones provocadas por farmacos sobre las funciones cardiaca, hepatica y renal, con
la consiguiente repercusion sobre la sintesis de estos elementos, o a modificaciones provocadas sobre
otros pardmetros de la hemostasia y la coagulacion (cambios en la funcion plaquetaria o en la fibrindlisis).
Por su parte, las interacciones de caracter farmacocinético tienen que ver con cambios inducidos sobre la
absorcidn, la unioén a proteinas y la excrecion del anticoagulante, con especial importancia en los cambios
del metabolismo (induccién o inhibicién).
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FARMACOS QUE REDUCEN EL EFECTO
DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES

MEDIC AMENTO OBSERVACIONES | RECOMENDACIOMNES

Anticonceptivos orales Evitar: pueden producir tanto aumento eomo disminucién del efecto anticoagulants. Si no es
posible, controlar INR y ajustar dosls de AQ

Antiepilépticos

— Fenobarbital, — Ewitar: si no es posible, contralar el INR y ajustar dosis de AD

= Carbamacepina, Primidona = Precaucidn: control de INR y ajustar dosis de AQ

— Fenitoina — Precaucitn: puede producir tanto aumento como disminucidn del efecto anticoagulante. Control

de INR y nivel de fenitoina (ya que puede verse aumentado). Ajustar dosls de ambos farmacos

Antlinfecciosos
= Rifamplcina — Evwitar: si no as posible, controlar el INR y ajustar dosis de AO

Antineoplasicos
= Aminoglutetimida - Precaucitn: control de INR y ajustar dosis de AQ

Antirretrovirales
~ Ritonavir - Precaucidn: control da INR y ajustar dosis de AO

Antiulcerosos
~ Sucralfato - Precaucion: puede disminuir la absorcién de AQ. Administrar al AD al menos 2 horas antes
6 6 después del sucralfato, controlar INR y ajustar dosis de AO

Hipolipemiantes

= Colestiramina = Pracaucidn: puade disminuir la absorcitn de AO. Administrar al AD al menos 2 horas antes
6 6 después de la resina, controlar INR vy ajustar dosie de AD. Colestipol interacciona en
manaor grado

Otros

= Aleohol (consumo cronico) = Precaucitn: control de INR y ajustar dosis de AO

= Azatioprina = Precaucion: control de INR y ajustar dosis de AQ

= Raloxifeno = Precaucitn: control de INR y ajustar dosis de AO

INR: International Normalised Rafio (iempo da protrombing estandanzado). AQ: anticoagulants oral.
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FARMACOS QUE AUMENTAN EL EFECTO

DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES

MED ICAMENTO

Antidcidos y antiulcerosos
= Cimetidina

Analgésicos, antiinflamatorios

~ AINE, dcido acetilzalicilico,
saliciiatos

= Paracatamol
(uso cronico, altas dosis)

— Cealecoxib, Rofecoxib
Antiagregantes plaquetarios
— Dipiridamel, Ticlopidina

= Clopidagrel

Antiarritmicos

= Propafenona, Quinidina
= Amiodarona

Antibacterianos

- Cefalosporinas (cefamandel,

cefazolina, cefoperazona,
cefoxitina, cefirlaxona)

= Macrdlidos: aritromicina,
claritromicing

= Quinolonas (dcido nalidixico,

ciprofloxacino, enoxacing,
norfloxacing, oflaxacing,
rentiflosxacing)

- |soniazida
= Matronidazol
= Cotrimoxazal y Sulfamidas

Anticonceptivos orales

Antidepresivos ISRS

Antidiabéticos orales
= Blibenclamida

Antiepilépticos
= Fenitaina

Antifiingicos
- Fluconazol, lraconazol,
Ketoconazol, Terbinafina

= Miconazol

Antinecplisicos
= Tamaxifeno, S-fluoruracilo

Estersidas anabolizantes
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OBSERVACIONES | RECOMENDACIONES /| FARMACO RECOMENDADO (FR)

= Ewitar: puede aumeantar al rie@sgo da hamorragia.
FR: ranitidina (precaucidn a dosls » 300mg), famotidina, nizatidina

Omeprazol: dosis de 20 mg no interaccionan. Precaucién a dosis mayores por falta de
infermacion.

— Evitar: pueden aumentar al riesgo de hemorragia.

FR: sl s& requiers analgésico optar por paracatamaol.

Si sa necesita AINE alegir ibuprofeno, diclofenaco o naproxens (parecen afectar menos la res-
puesta de los AD, aungue no se puede descariar el riesgo de hemorragia). Se recomienda
profilaxis de gastropatia por AINE.

= Pracaiicidn: no superar 2 gf dia. A dosis superiones yo uso prolongado controlar INR  ajuis.
tar dosis da AD

— Precaucién: contrel de INR y ajustar dosis de AQ

— Precaucién: puaden aumentar el riesgo de hemorragia. Control de INR y ajustar dosis de AQ
= Ewitar: sl no es posible, controlar INR y ajustar dosis de AQ

= Precaucion: pueden aumentar el desgo de hemorragia. Control de INR, v ajustar dosis de AO.

= Precaucién: el efecio de la interaccién puede aparecer més tarde una vez iniciado o suspen-
dido al ratamiento con amiodarona. Control de INR vy ajustar dosis de AC durante 1 & 2
meses al ampeazar vy al terminar &l tratamianta con amicdarana

- Evitar: =i no as posible, controlar INR y ajustar dosis da AD.
FR: Cefonicid iv
Para otras cefalosporinas (orales de 17 y 2* generacién) no hay interacciones descrilas

- Pracaiicion: control de INR y ajustar dosis da A
FR: Azitromicina parecse no interaceionar

= Precaucién: control de INR y ajustar dosis de AO
FR: Levofloxacing parece no interaccionar

= Precaucién: control de INR y ajustar dosis da AOQ
- Ewitar: =i no as posible, controlar INR y ajustar dosis da AO
= Precaucion: control de INR y ajustar dosis da AD

Evitar: puaden produdr tante aumanto come disminucién del efecto anticcagulants. Si no es posi-
ble, controlar INR y ajustar dosis de AD

Pracaucidn: control de INR vy ajustar dosis de AD. Controlar estado clinico, sobre todo an

ancianos
FR: Citalopram parece no interaccionar.

= Precaucidn: control de INR y ajustar dosis de AC. Controlar la glucemia. El desgo de hipogluce-
mia puede incrementarse si se administra glipizida junto a AD

= Precaucidn: puede producir tante aumento como disminucién del efecto anticoagulante. Control
de INR y nivel de fenitoina (ya gue puede verse aumentado). Ajustar dosis de ambos fArmacos

— Pracaucidn: contral da INR y ajustar dosis de A0

= [Evitar: puede producir hemorragias imprevisibles eventualmente graves, incluso por via tdpica,
oral yfo vaginal

= Pracaucién: controd de INR y ajustar dosls de AD

Ewitar: sl no es posible, controlar INR y ajustar dosis de AD
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MEDICAMENTO OBSERVACIONES | RECOMENDACIONES | FARMACO RECOMENDADO (FR)

Hipolipemiantes

- Fibratos:
= Gemfibrozilo = Evitar: si no es posible, controlar INR y ajustar dosis da AD
- Bazafibrato, Fenofibrato = Precaucidn: control da INR y ajustar dosis de AD
- Estatinas = Precaucién: control de INR y ajusiar dosis de AD. Parece que al aumento del efecto anticoa-
gulanta as mayor con lovastatina
FR: Pravastatina parace no interaccionar
Hormonas tiroideas Precaucitn: control de INR y ajustar dosis de AD
Otros:
= Alopurinal = Pracaucidn: control de INR y ajustar dosie de AD
= Saquinavir = Precaucidn: control da INR y ajustar dosis de AO
= Danazal ~ Evitar: si no es posible, controlar @l INR y ajustar dosis de AD. Aungue |a dosis del AOQ esté
ajustada puede astar aumentado el riesgo de sangrado (electo fibrinolitico de danazol)
— Disulfiram — Evitar: si no as posible, controlar el INR y ajustar dosis de AO
= Glucagdn — Precaucidn: control da INR y ajustar dosis de AD
= Heparinas (incluidas las de = Precaucién: control de INR y ajustar dosis de AO
bajo peso molecular)
= Vitamina E (>500 mg/dia) = Precaucidn: control da INR y ajustar dosis de AD

INR: International Normalised Ratio (tempe de protrombina estandarizado). AQ: anticoaguiante oral.
4.3.3.2. Interacciones de tipo no farmacolégicas

A. Edad

Al incrementar la edad existen cambios en el metabolismo, eliminacion renal, etc., los cuales son mas
importantes cuando se prescriben farmacos con estrecho intervalo terapéutico como es el caso de la
warfarina o el acenocumarol.

Existen diferentes estudios en los cuales se plantea el riesgo-beneficio del tratamiento anticoagulante
oral (TAO) en pacientes mayores. Esta subpoblacion se caracteriza por su labilidad, que viene deter-
minada por: la fragilidad vascular, la mayor prevalencia de factores de riesgo, como la hipertension o la
diabetes mellitus, y la asociacion con otros farmacos. Asi mismo, la presencia de otras enfermedades
que pueden predisponer a la hemorragia, y la mayor asociacién con otros farmacos, pueden modificar la
biodisponibilidad de los farmacos usados en TAO.

B. Dieta

A lo largo de un tratamiento prolongado con anticoagulantes orales pueden cambiar los niveles en-
dogenos de vitamina K como consecuencia de modificaciones en la dieta (alimentos pobres o ricos en
vitamina K) o en la capacidad absortiva (sindromes de pobre absorcién en grasa y diarreas); el estado
de la funcién hepatica puede fluctuar, lo cual repercute sobre el metabolismo de la vitamina K, de los
factores de la coagulacion dependientes de ella y del propio anticoagulante?.

Existen estudios realizados con acenocumarol y warfarina que demuestran que una dieta muy rica en
vitamina K superior a 250ug/dia, frente a una dieta con aporte controlado de vitamina K produce aumenta
el riesgo de embolias o trombosis. Si por el contrario los niveles de vitamina K disminuyen, se produce
un aumento de los niveles de descoagulacién y se incrementa el riesgo de hemorragia.

C. Alcohol

La ingesta aguda y cronica de alcohol puede alterar la farmacodinamia y farmacocinética de otros
farmacos, ya que es un inductor del metabolismo hepatico de los anticoagulantes orales.

D. Medicinas alternativas

El efecto anticoagulante de la warfarina también puede alterarse si se combina con algunos fitofar-
macos, por ejemplo: la Hierba de San Juan puede potenciar ciertas enzimas del sistema enzimatico del
citocromo P450 y reducir la concentracion de warfarina®.
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4.3.4. Reacciones adversas

La principal reaccion adversa es la hemorragia, en forma visible u oculta. El riesgo de hemorragia
aumenta con la intensidad del tratamiento anticoagulante y la duracién del mismo, el uso de otros medica-
mentos que interfieren en la hemostasia, y la presencia de una fuente anatdmica potencial de hemorragia®.
Cuando el INR (referencia internacional estandar) estd en rango adecuado, la hemorragia puede deberse
a un problema local, aunque suele ser mas abundante de lo habitual. Cuando el INR esta aumentado,
pueden aparecer hemorragias espontaneas en localizaciones muy dispares: gastrointestinales, renales,
mucosas, cerebrales, uterinas, hepaticas y pulmonares.

El uso concomitante del acido acetilsalicilico, que altera la funcién plaquetaria y produce lesiones
gastricas, aumenta la posibilidad hemorragica.

Otras reacciones infrecuentes son: diarrea, necrosis del intestino delgado, urticaria, alopecia. La
necrosis cutdnea es una complicacién poco frecuente (0,01%) pero muy importante, que empieza por la
aparicién de hematomas y dolores en la parte inferior del cuerpo o en la mama, entre el tercer y el décimo
dia de tratamiento, y esta asociada sobre todo a déficit de proteina C, proteina S y mutacion del factor V
de Leiden; en un numero importante de casos no se ha detectado una anomalia que lo justifique.

Las indandionas producen reacciones de hipersensibilidad en el 1-3% de los enfermos tratados (leuco-
penia, agranulocitosis, pirexia, erupcion cutdnea y necrosis tubular renal) que obligan a retirar el farmaco.

Como atraviesan la barrera placentaria, actuan sobre el embridn y el feto. En el primer trimestre pueden
ocasionar un cuadro fetal (10%) con hipoplasia nasal, obstruccién de vias respiratorias superiores, calci-
ficacion condral generalizada y, en ocasiones, retraso mental. En el tercer trimestre reducen los factores
fetales dependientes de vitamina K, pudiendo ocasionar hemorragias en el recién nacido.

En el tratamiento con warfarina, luego de 3 a 8 semanas puede aparecer una pigmentacion reversible
de tonalidad azul, a veces dolorosa, en la superficie de los pies 2.
4.3.5. Contraindicaciones
1. Absolutas

« Diatesis hemorragicas graves

* Procesos hemorragicos activos

* Hipertension arterial severa no controlable

* Hemorragia intracraneal reciente

* Aneurisma intracerebral y adrtico disecante

« Embarazo en primer y tercer trimestres (para anticoagulantes orales, no para la heparina)
2. Relativas

» Alteraciones hemostaticas (congénitas o adquiridas, p. ej., enfermedad hepatica)

» Historia de hemorragia gastrointestinal

»  TrombocitopeniaZ?.
4.3.6. Toxicidad

A. Acenocumarol

» Toxicidad: Luego de la administracion de una dosis Unica (aguda) por via oral y/o intravenosa, el
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acenocumarol mostro toxicidad de grado bajo en ratones, ratas y conejos. En perros se observo
una alta toxicidad aguda. En estudios de dosis repetidas se sugirié que el higado constituye el
principal 6érgano destinatario de la toxicidad de los derivados cumarinicos, incluido el aceno-
cumarol. La administracion de estas sustancias en dosis farmacolégicas. La administracién de
estas sustancias en dosis farmacoldgicas excesivas puede provocar hemorragias.

» Toxicidad reproductiva, teratogenicidad: No se llevaron a cabo estudios reproductivos con
acenocumarol. No obstante, la interferencia placentaria y trasplacentaria con los factores de la
coagulacion dependientes de la vitamina K puede dar lugar a anomalias embrionarias o fetales
y a hemorragias neonatales, tanto en animales como en seres humanos.

* Mutagenicidad: A partir de investigaciones efectuadas en sistemas celulares bacterianos y de
mamiferos in vitro, incluyendo un estudio de reparacién de ADN en hepatocitos de rata, puede
concluirse que el acenocumarol y/o sus metabolitos no ejercieron efecto mutagénico alguno.
Un estudio in vitro en linfocitos humanos ha demostrado cierta actividad mutagénica leve de
acenocumarol, a concentraciones 500 a 1000 veces mayores que las concentraciones deter-
minadas en el plasma humano luego de la administracién de acenocumarol.

» Carcinogenicidad: No se realizaron estudios de exposicion al acenocumarol de por vida en
animales. La cumarina, indujo un incremento en la incidencia de tumores en pulmén y tumores
hepaticos benignos en ratones y tumores de higado y tumores de rifidn benignos en ratas. Se
entiende que los tumores de higado en ratas y los tumores de pulmén de ratones estan asociados
a rutas metabdlicas especie-especificas. La hepatotoxicidad de la cumarina y sus derivados en
la rata se considera asociada con la induccién enzimatica y la via metabdlica de la cumarina
y/o sus metabolitos propia de esta especie de roedores. Se considera que los tumores renales
observados en ratones machos se deben a un efecto especie-especifico.

B. Warfarina

No se han realizado estudios de carcinogénesis, mutagénesis, ni fertilidad con la warfarina“®.

4.3.7. Control y seguimiento®

El tratamiento con anticoagulantes orales requiere un cuidadoso control de su dosificaciéon y una con-
tinua vigilancia clinica y analitica. Su monitorizacién se realiza utilizando el tiempo de protrombina (TP)
expresando el resultado en “Indice Racional Normalizado” (INR) o cociente normalizado internacional.

4.3.7.1 Tiempo de protrombina e INR

Es una de las pruebas de coagulacion mas populares y mas usadas, se utiliza para el control de me-
dicamentos anticoagulantes orales (acenocumerol, warfarina). La importancia de conocer este parametro
es controlar la dosis de anticoagulante necesaria para mantener la sangre lo suficientemente licuada para
prevenir coagulos, pero con el minimo riesgo de hemorragia®'.

El tiempo de protrombina (TP) evalta la via extrinseca de la coagulacién, de modo que si alguno de los
factores sintetizados por el higado (factores I, 11, V, VII, IX 'y X) es deficiente, el tiempo de protrombina se
prolongara. El TP es el tiempo necesario para que se coagule la sangre completa (con citrato u oxalato)
después de la adicion de calcio y tromboplastina tisular. Asi, el fibrindgeno se polimeriza en fibrina por
medio de la trombina. La prueba se basa en una recalcificacion del plasma con la adicion de la trombo-
plastina tisular y la medicién del tiempo que toma en la aparicién el coagulo de fibrina®.

ElI TP es comunmente evaluado en “una etapa” tiempo de protrombina de Quick (hombre del descubri-
dor). Los resultados se expresan en segundos o como una relacion del tiempo de protrombina comparado
con un tiempo de plasma control. EI TP del control normal es 9 a 11 segundos. Los valores de mas de 14
segundos indican hemorragia inminente.
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Debido a que los reactivos empleados para llevar a cabo esta prueba varian segun los laboratorios, e
incluso a lo largo del tiempo en un mismo laboratorio, los valores normales también fluctuaran:.

La sensibilidad de los diferentes tipos de tromboplastina varia3?.

Para normalizar los resultados internacionalmente, La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) tiene
a disposicion un preparado de tromboplastina de referencia internacional. Todo lote nuevo debe ser cali-
brado con esta referencia de la OMS. Esto lo hace el fabricante para cada lote y en el empaque debera
aparecer el International Sensitivity Index (ISl), el cual con el TP en segundos y una tabla elaborada con
los datos esenciales y por interpolacion, se obtiene el “Internacional Normalized Ratio”, en espanol “Radio
internacional normalizado” (INR). EI INR da una informacion mas precisa de la relacion paciente/control
normal, porque se ha tenido en cuenta no solo la diferente sensibilidad de tromboplastina que usualmente
hay entre especies distintas (de origen humano o de conejo), sino la diferencia que hay de uno a otro
individuo o de uno a otro animal®.

Normalmente el INR debe mantenerse, en pacientes anticoagulados, entre 2 y 3 (a mayor INR mas
anticoagulado esta el paciente). En situaciones especiales, como son la trombosis recidivante, los porta-
dores de protesis valvular mecanica cardiaca o la trombosis por anticoagulante IUpico circulante, conviene
un mayor grado de anticoagulacion (INR entre 3y 4).

El INR consiste en un calculo que permite minimizar los cambios debidos a los reactivos empleados,
a la vez que permite comparar resultados entre distintos laboratorios. Es la razén o cociente obtenido si
se hubiera determinado con la tromboplastina de referencia:

INR = (TP de paciente en seguntos / TP normal en segundos)*'
Siendo:

ISI= indice de sensibilidad internacional de la tromboplastina utilizadas como reactivo. Depende del
origen de la tromboplastina y del sistema de medida. La tromboplastina de referencia tiene un ISI= 1. Se
debe tener en cuenta que a menor ISI mayor es la sensibilidad. Se recomienda el uso de tromboplastina
con ISI <1,2%,

4.4 Nuevos anticoagulantes orales (NACO)
4.41. Introduccién

Hasta hace muy poco tiempo, las Unicas alternativas disponibles para el tratamiento anticoagulante
se limitaban a los antagonistas de la vitamina K (AVK).

En los ultimos anos se han desarrollando de forma intensiva nuevos anticoagulantes con mecanismos
de accion mas especificos, con mayor margen terapéutico , menores efectos secundarios y que pueden
ser administrados por via ora®®

Al contrario que los anticoagulantes tradicionales, estos farmacos inhiben la trombina o el factor Xa
directamente, y no a través de un cofactor u otros mecanismos indirectos. Aunque su unién a la zona
catalitica de la trombina o del factor Xa es reversible, alin no existen antidotos®.

Los nuevos anticoagulantes se clasifican en dos grupos dependiendo de su mecanismo de accion:

a) Dirigidos a la inhibicion directa del Flla (trombina): dabigatran etexilato (Pradaxa®)

b) Dirigidos a la inhibicion directa del FXa : rivaroxaban (Xarelto®) y apixaban (Eliquis®) y edoxaban®.

Los NACO fueron inicialmente aprobados por las agencias reguladoras europeas para la prevencion
del tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera

o rodilla. Con posterioridad, se aprobaron para la prevencién del tromboembolismo en pacientes con
fibrilacion auricular (FA).
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Tanto dabigatran como rivaroxaban y apixaban han sido autorizados en la indicacién de prevencion
del ictus y embolia sistémica en pacientes con FA no valvular®,

4.4.2. Farmacologia de los nuevos anticoagulantes orales
4.4.2.1 Mecanismo de accién

Los NACO poseen dos tipos de mecanismos de accién. Por un lado, estan los que inhiben directa-
mente la trombina (Flla), como el dabigatran etexilato; y por otro, los dirigidos a la inhibicion del factor
X activado, como el rivaroxaban, apixaban y edoxaban. Ambos efectos en la hemostasia van dirigidos
a inhibir la trombina, directamente, o en fases previas que impidan o regulen su formacioén por bloqueo
directo del FXa%*.

Los inhibidores directos de la trombina inactivan la trombina sin el requerimiento de cofactores plas-
maticos, la inhibicion de la trombina libre y la unida a la fibrina.

Los inhibidores directos del factor X activado (FXa), son la familia mas grande de nuevos anticoagu-
lantes orales; actuan en una etapa previa en la cascada de la coagulacion inhibiendo selectivamente y
de manera directa el FXa y asi, la generacién de trombina. Tanto rivaroxaban como apixaban inhiben
el FXa libre y aquel unido a la protrombinasa . Por su parte, el FXa tiene un rol sumamente importante
en la cascada de la coagulacién en la medida en que cataliza la conversion de protrombina a trombina;
una sola molécula de FXa genera mas de mil moléculas de trombina, por lo que su inhibiciéon reduce
de manera significativa la activacion de la cascada de coagulacién asi como la activaciéon plaquetaria
mediada por trombina*°.

Factor IXa
Factor Vllla
Indirectos: Directos: Ri-
Fondaparinux I e TP varoxaban
Idraparinux AT |--ZZ=== -){ Factor Xa |<r R Apixaban
SS5R 126517
Factor Va
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Parenteral: I ke oral
Argatroban e « + Dabigatran
Bivaluridina F--"" % etexilato
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— —— X
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Figura 1. Accidn de los nuevos anticoagulantes.

4.4.2.2. Farimacocineuca

A. Dabigatran etexilato

Se presenta como un profarmaco que, tras la administracién oral, una vez absorbido por via digf;nl
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tiva en medio acido (promovido por acido tartarico incorporado en las tabletas) se transforma rapida y
completamente en Dabigatran por accion de hidrdlisis catalizada por esterasas en la circulacion portal y
en el higado. La biodisponibilidad absoluta de Dabigatran tras la administracién oral es del 6,5%, aproxi-
madamente. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan entre las 0,5 y 2 horas posteriores
a la administracion.

La biodisponibilidad oral puede aumentar en un 75% en comparacion con la formulacién de referencia
cuando los pellets se toman sin el recubrimiento de la capsula. Por lo tanto, la integridad de la capsula
debe preservarse siempre para evitar aumentos involuntarios de la biodisponibilidad.

En estudios realizados, la biodisponibilidad de dabigatran no se alter6 en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada; pero aumentd de 1,7 a 2 veces en los sujetos de edad avanzada, muy probablemente
debido a una menor eliminacién renal del farmaco?.

Ademas se observo una baja unién a las proteinas plasmaticas humanas independientemente de la
concentracion (34%-35%). El volumen de distribucion de dabigatran de 60-70 | superé el volumen de agua
total del organismo, lo que indica una distribucion tisular moderada. La Cméx. y el &rea bajo la curva de
las concentraciones plasmaticas respecto al tiempo fueron proporcionales a la dosis. Las concentraciones
plasmaticas de dabigatran mostraron una semivida terminal media de 11 horas en sujetos de edad avan-
zada sanos. Tras multiples dosis se observa una semivida terminal de aproximadamente 12-17 horas.
La semivida no depende de la dosis.

Dabigatran se elimina principalmente en forma inalterada por la orina (80%), a una tasa de aproxima-
damente 100 ml/min que se corresponde con la tasa de filtracién glomerular*'.

B. Rivaroxaban

Se absorbe via oral rapidamente en forma casi completa, y su biodisponibilidad es superior al 80%.
La comida no interfiere en su absorcion. Por via oral, en dosis Unica, alcanza su concentracion maxima
alas 2 hy en régimen de varias dosis diarias alcanza la concentracién tras 3-4 h de la ingestion oral.

La semivida es de 5-9 h en adultos jovenes y 11-13 h en ancianos®.

La unién a las proteinas plasmaticas humanas es alta, del 92% al 95%, aproximadamente, y la albu-
mina sérica es el principal componente de union. El volumen de distribucion es moderado, con un V_de
aproximadamente 50 litros.

De la dosis administrada de rivaroxaban, se metaboliza aproximadamente 2/3 por isoenzimas CYP3A4,
CYP212 y CYP de mecanismo independiente, por lo que esta contraindicado en pacientes con afeccion
hepética severa y debe administrarse con precaucion en pacientes tratados con medicamentos inhibidores
de estos sistemas enzimaticos.; luego, la mitad se elimina por la via renal y la otra mitad se elimina por
la via fecal. El 1/3 restante de la dosis administrada sufre excrecion renal directa como principio activo
no modificado a través de la orina, principalmente mediante secrecion renal activa®.

Los resultados de los estudios en fase | han demostrado que ni el sexo ni la edad son factores que
modifiquen las concentraciones y excrecidn de rivaroxaban. Cuando se administra concomitantemente
con la alimentacidn, hay un discreto incremento de su absorcion, sin relacién con los tipos de alimentos,
y ademas facilita menor variabilidad en las concentraciones®.

El perfil farmacocinético de rivaroxaban no se ve afectado en pacientes con insuficiencia hepatica leve,
aunque si se afecta en pacientes con insuficiencia hepatica moderada®®.

C. Apixaban
El farmaco se absorbe bien por via oral y su biodisponibilidad es superior al 50%. El pico plasmatico

se consigue a las 3h y alcanza la concentracién en estado de equilibrio después de ~3 dias, con una vida
media final aproximada de 9-14 horas.
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El 87% del apixaban administrado se encuentra unido a las proteinas del plasma.
Se metaboliza en higado de forma analoga a rivaroxaban.

La eliminacién implica multiples mecanismos incluido el metabolismo asi como la eliminacién por via
biliar y renal del compuesto original sin modificar. Aproximadamente el 25% se excreta via renal, mientras
el resto aparece en las heces.

La ingesta de alimentos no afecta la concentracion maxima o el area bajo la curva®.

4.4.3 Interacciones

Al igual que los anticoagulantes antagonistas de la vitamina K, estos farmacos son también suscep-
tibles de interacciones farmacocinéticas, pero no hay demasiada informacion sobre este campo y los
parametros de laboratorio no pueden guiar la dosificacion en caso de que se presenten interacciones®’.

En términos generales los NACO presentan menos interacciones farmacoldgicas y con la dieta, sin
embargo hay que tener en cuenta que el dabigatran, el rivaroxaban y el apixaban son sustratos de la
glucoproteina P (GP-P), transportador que funciona como una bomba de flujo que dificulta la absorcion
de determinadas sustancias; ademas, los farmacos que inhiben directamente el factor Xa, se metabolizan
en parte por el citocromo P450 3A4, por lo que también se pueden producir interacciones a ese nivel.
Los inductores de la GP-P (rifampicina, carbamacepina o fenitoina) pueden disminuir la concentracion
plasmatica de los NACO y por tanto no se recomienda su uso concomitante. Por su parte, los inhibidores
de la GP-P aumentan la absorcion, por lo que causan incremento en las concentraciones plasmaticas y
deben ser administrados con precaucion.

Estan contraindicados los NACO en caso de administracion de antimicoticos azdlicos (ketoconazol,
itraconazol, posaconazol), porque ademas actuan a nivel del citocromo 3A4 lo cual afecta a los inhibidores
del factor Xa.

Dabigatran también esta contraindicado con ciclosporina, tacrolimus.

Rivaroxaban y apixaban estan contraindicados en caso de inhibidores de la proteasa del VIH (ritonavir)

En el caso de dabigatran, hay que reducir la dosis si se administra de forma conjunta con verapamilo
y hay que tener precaucién en el caso de la amiodarona. La dronedarona aumenta hasta un 100% la
actividad del dabigatran por lo que no se recomienda su uso concomitante, y esto también es valido para
el rivaroxaban.

Respecto a la administracion conjunta con otros farmacos antitrombaticos, indudablemente incrementara
el riesgo hemorragico. Pueden administrarse con farmacos antiagregantes bajo vigilancia estrecha (y esto

también es valido para los AINEs) y no deben ser administrados con otros farmacos anticoagulantes®.

Es probable que otros inductores e inhibidores de la GP-P influyan en las concentraciones de dabiga-
tran, rivaroxaban y apixaban, pero la informacion sobre estas interacciones es todavia escasa®.

4.4.3.1 Interacciones de tipo farmacolégicas

29



Tesina Reportes de efectos adversos post-comercializaciéon de viejos versus nuevos anticoagulantes orales indicados en fibrilacion auricular no valvular

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Disminuyen el efecto
Rifampicina Mo asociar Mo asociar Precaucidon
Hierba de San Juan Mo asociar Mo asociar Precaucidn
Carbamazepina Mo asociar Mo asociar Precaucion
Fenitoina Mo asociar MNo asociar Precaucidn

Aumentan e efecto

Antimicaticos

azdlicos (ketoconazol,

itraconazol, Mo asociar Mo asociar Mo asociar
variconazol,

posacaonazol)

Inhibidores de
proteasas del VIH Mo asociar Mo asociar Mo asociar
(ritonavir y similares)

Entramicina, ..
: S Precaucidn
claritromicina
. Reduccion de
Verapamilo :
dosis
Sin gjuste de
: dosis. Precaucidn
Amiodarona . I
si inguficiencia
renal
Dronedarona MNo se recomienda Mo se recomienda
Sin gjuste de
. dosis. Precaucidn
Quinidina 57, T
si inguficiencia
renal
AINE Precaucion si Precaucidn si Precaucidn si
semivida larga semivida larga semivida larga
Anticoagulantes Mo asociar Mo asociar Mo asociar

IIustramﬂn %btenld de: htﬂ) /lwww. reveg-l%g? iol. @?egﬁ\uevc'ﬁ‘sug nég ” Sr?lnesdgralesﬁé%m%agtq/gr%ca%/é%194342/
iIgalicilico gpe 5

0 SCET sangrada per sangra ra sin
clopidogrel interaccion interaccian interaccion
farmacocinética farmacocinética farmacocinética

4.4.4. Reacciones Adversas

Tanto con Dabigatran, Rivaroxaban y Apixaban la reacciéon adversa mas significativa es la hemorragia,
ya sea gastrointestinal, intracraneal, ocular, tracto urogenital, vaginal o de otro tipo.
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A. Dabigatran etexilato

¢ Dolor abdominal

* Nauseas
« Sangrado
* Dispepsia
e Gastritis

« Edema

« Esofagitis

B. Rivaroxaban

* Agranulocitosis

« Sangrado

* Colestasis

e Disuria

* Hemorragia gastrointestinal, intra-
craneal, ocular, tracto urogenital

* Ictericia

* Hepatitis

e Calambres musculares

* Sindrome de Steve-Jhonson

» Sincope

* Trombocitopenia

C. Apixaban

* Anemia

* Hemorragia gastrointestinal, rectal,
uretral, vaginal, ocular

*  Hematomas

« Sangrado gingival

4.4.5. Contraindicaciones

Diarrea

Hemorragia gastrointestinal o intracraneal
Prurito

Anemia

Epistaxis 4041

Reaccién alérgica, dermatitis alérgica
Hipotension

Hematoma

Taquicardia

Epistaxis

Dispepsia

Nauseas

Estrenimiento

Diarrea

Vomitos

Prurito

Aumento de las transaminasas 4044

Hematuria (poco frecuente)
Nauseas

Trombocitopenia

Epistaxis

Aumento de las transaminasas*?4®

La contraindicacion mas importante en los 3 casos es la hemorragia activa clinicamente significativa;
si bien cada uno tiene varias situaciones en las cuales estan contraindicados.

A. Dabigatran etexilato

Pacientes con insuficiencia renal grave

Hemorragia activa clinicamente significativa

Lesiones organicas con riesgo de hemorragia o alteracién espontanea o farmacoldgica de la
hemostasia

Insuficiencia o enfermedad hepatica #'

Hipersensibilidad

Lesiones o enfermedades con riesgo de hemorragia como Ulcera gastrointestinal activa o recien-
te, neoplasias malignas con alto riesgo de sangrado, traumatismo cerebral o espinal reciente,
cirugia cerebral, espinal u oftalmica reciente, hemorragia intracraneal reciente, conocimiento
0 sospecha de varices esofagicas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares o
anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales mayores

Tratamiento concomitante con otros agentes anticoagulantes excepto bajo circunstancias de
cambio de tratamiento desde/hacia dabigatran.

Tratamiento concomitante con ketoconazol por via sistémica, ciclosporina, itraconazol, tacrolimus
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y dronedarona
» Pacientes con prétesis valvulares cardiacas*’

B. Rivaroxaban

* Hemorragia activa, clinicamente significativa

* Hipersensibilidad

* Hepatopatia, asociada a coagulopatia y a riesgo clinicamente relevante de hemorragia
* Embarazo y lactancia*

C. Apixaban

* Hipersensibilidad

« Sangrado activo

* Hepatopatia asociada a coagulopatia y a riesgo de sangrado

» Lesién o patologia con un riesgo significativo de sangrado mayor como Ulcera gastrointestinal
existente o reciente

* Presencia de neoplasias malignas con alto riesgo de sangrado

» Dano cerebral o espinal reciente

* Reciente cirugia cerebral, espinal u oftalmica

* Hemorragia intracraneal reciente.

» Sospecha o conocimiento de varices esofagicas

* Malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares o grandes anomalias vasculares intra-
espinales o intracerebrales

* Tratamiento concomitante con cualquier otro agente anticoagulante (HNF, heparinas de bajo
peso molecular, derivados de heparinas, anticoagulantes orales) excepto en circunstancias de
cambio de tratamiento de éstos a apixaban y viceversa o cuando las HNF se administren a las
dosis necesarias para mantener la permeabilidad de un catéter central venoso o arterial

* Embarazo %

4.4.6. Toxicidad
A. Dabigatran etexilato

Se llevaron a cabo estudios de toxicidad aguda oral en ratas y ratones. En ambas especies, la dosis
letal aproximada luego de la administracién de una dosis oral Unica fue mayor de 2000 mg/kg. En perros
y monos rhesus, la administracion oral de 600 mg/kg de etexilato de dabigatran no indujo ningin cambio
toxicoldgico significativo.

En estudios de toxicidad de dosis repetidas de hasta un maximo de 26 semanas en ratas y 52 semanas
en monos rhesus, se usaron dosis de hasta 300 mg/kg. En general, estas dosis fueron bien toleradas tanto
en ratas como en monos rhesus. Se observaron sangrados asociados con traumatismo (por ejemplo en
la extraccion de sangre) dentro de las primeras 4-6 horas después de la administracion y directamente
relacionados a la actividad farmacodinamica de dabigatran*.

En los estudios de fertilidad femenina se observé una reduccion del numero de implantaciones y un
incremento de la pérdida preimplantacional a dosis de 70 mg/kg (5 veces las dosis maximas propuestas
para el hombre). En ratas y conejos, las dosis toxicas para las madres (de 5 a 10 superiores a las de los
pacientes) se observo una disminucion del peso del feto y de la viabilidad junto con un aumento de las
variaciones fetales En estudios pre y post natales, se observé un aumento de la mortalidad fetal a dosis
téxicas para las hembras®.

Se realizaron teratogénicos con hasta 200 mg/kg en ratas y conejos. Se observé un efecto ligero en
la morfogénesis de fetos en ratas a 200 mg/kg. No se observaron efectos teratogénicos en conejos.
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Estudios exhaustivos in vitro e in vivo revelaron ausencia de evidencia de potencial mutagénico.

En estudios de por vida en ratones y ratas no hubo evidencia de potencial tumorigénico de dabigatran
hasta una dosis de 200 mg/kg*.

B. Rivaroxaban
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion.

Respecto a la lactancia, no se ha evaluado la seguridad y eficacia de rivaroxaban; los datos en anima-
les indican que rivaroxaban se excreta en la leche. Por lo tanto, rivaroxaban esta contraindicado durante
la lactancia

No se han realizado estudios especificos con rivaroxaban para evaluar los efectos sobre la fertilidad
en humanos. En un estudio sobre la fertilidad en ratas macho y hembra no se observo ningin efecto*.

Rivaroxaban no mostré efectos carcinogénicos cuando se administré a ratones y ratas, por sonda
oral, durante un maximo de 2 afios. Tampoco mostré efectos mutagénico en bacterias (Test de Ames)
o clastogénico en células pulmonares de hamster chino V79 in vitro o en la prueba de micronucleos de
raton in vivo.

No se observo ninguna alteracion de la fertilidad en ratas macho o hembra cuando se administré hasta
200 mg / kg / dia de rivaroxaban oral.

C. Apixaban

Los datos precilinicos no revelan ningun peligro especial para los seres humanos, de acuerdo con
estudios convencionales de seguridad farmacoldgica, toxicidad de dosis repetidas, genotixicidad, poder
carcinégeno, fertilidad y desarrollo embrifetal, y toxicidad en animales juveniles.

Los efectos principales observados en los estudios de toxicidad de dosis repetidas fueron aquellos
relacionados con la accion farmacodinamica de apixaban en los parametros de coagulacién sanguinea. En
los estudios de toxicidad, el aumento de la tendencia al sangrado fue minimo o inexistente. Sin embargo,
dado que esto se puede atribuir a menor sensibilidad de las especies no clinicas en comparacion con los
humanos, este resultado debe interpretarse con precaucion al extrapolarse a los humanos.

En los estudios con animales a los que se les administré apixaban no se observaron efectos sobre
la fertilidad.

Respecto al embarazo, no existen datos sobre el uso del apixaban en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos ni indirectos de toxicidad reproductiva. No
es recomendable utilizarlo durante el embarazo.

En cuanto a la lactancia, se desconoce si el apixaban o sus metabolitos se excretan en la leche materna
humana. No se puede descartar que exista algun riesgo en los recién nacidos y lactantes®'.

4.4.7 Control y seguimiento:
A pesar de que no es necesaria la monitorizacion sistematica, en ciertas circunstancias puede ser

recomendable. Por ejemplo, para evaluar el cumplimiento, en situacion de complicacion tromboembdlica
o hemorragica, antes de procedimientos invasivos o cirugia o en caso de anestesia neuroaxial. También
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puede ser recomendable conocer las concentraciones para ver si es posible realizar una trombdlisis en
caso de ictus o infarto.

Los nuevos anticoagulantes afectan a los tests generales de manera dependiente de la dosis®. Entre
estos test se encuentran:

» Tiempo de trombina (TT): Es el tiempo de coagulacién producido por el agregado de una cantidad
fija de trombina. Mide la formacién de fibrina inducida por trombina y la agregacion de fibrina.

EITT es un test de screening para diagnosticar los defectos en la formacion de fibrina.
Depende de la calidad y cantidad del fibrindgeno de la muestra.

Es sensible a la presencia de heparina®.

» Tiempo de coagulacion de ecarina: proporciona una medicion directa de la actividad de los
inhibidores directos de la trombina. Ecarina es una metaloproteasa altamente purificado aisla-
do a partir del veneno de una serpiente, Echis carinatus, y genera meizotrombina a partir de
protrombina. Meizotrombina facilita la formacién del coagulo mediante la conversion de fibri-
négeno en fibrina, y, como la trombina, puede ser inactivado por los inhibidores directos de la
trombina, lo que prolonga el tiempo de coagulacién. Esta prueba de laboratorio, aun no ha sido
estandarizada o y no esta ampliamente disponible®®

» Tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa): refleja las actividad de la mayoria de los
factores de coagulacion, incluyendo el factor Xll y otros “factores de contactos” (precalicreina
[PK] y cininégeno de alto peso molecular [CEPM]), los factores VIII, IX'y Xl de la via intrinseca,
asi como los factores X, V, Il y fibrindgeno (factor |) pertenecientes a la via comun. El TTPa
también depende de fosfolipidos (una tromboplastina parcial), calcio iénico y un activador de los
factores de contacto (por ejemplo, silice), pero no refleja ni la via extrinseca que incluye factor
VIl y factor tisular, ni la actividad del factor XllI (factor estabilizador de la fibrina) 5.

El tiempo parcial de protrombina no se muestra lineal a ciertas concentraciones de dabigatran,
por lo que puede ser una herramienta cualitativa mas no cuantitativa del inhibidor directo de la
trombina. Si bien rivaroxaban también modifica el tiempo parcial de protrombina, éste tampoco
es sensible para su adecuado monitoreo.

Puede ser Util para determinar un exceso de actividad anticoagulante®?.

» Tiempo de protrombina: explicado en la seccidn control y seguimiento de los anticoagulantes
orales clasicos.

El tiempo de trombina y de ecarina son sensibles a la concentracién de dabigatran. El tiempo de trom-
bina muestra una relacion dosis-respuesta lineal a dabigatran, pero sélo en el rango de concentraciones
terapéuticas. A una concentracion de dabigatran mayor que 600 ng / ml, la prueba a menudo excede el
tiempo maximo de medicién de coaguldmetros. Por lo tanto, esta prueba es demasiado sensible para
el control de emergencia, especialmente en casos de sobredosis de droga. Sin embargo, es muy ade-
cuado para determinar si dabigatran esta presente. La prueba que muestra una buena correlaciéon con
la concentracion de dabigatran es una modificacion del tiempo de trombina diluida con plasma normal.
El dabigatran aumenta el tiempo de trombina. El tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa), es
sensible, pero no de manera lineal, a las concentraciones altas de dabigatran. Sin embargo, el TTPa varia
con los reactivos utilizados y no refleja con exactitud la cantidad presente de dabigatran; aunque Stangier
et al encontraron una relacion lineal entre el TTPa y la raiz cuadrada de la concentracion plasmatica de
dabigatra. El tiempo de protrombina (PT) tiene una baja sensibilidad para medir los efectos de dabigatran
y no se recomienda para este fin; sin embargo, un prolongado PT predice de manera fiable la presencia
de dabigatran en cantidades suficientes para producir un efecto anticoagulante.

Existe ademas, el HEMOCLOT (GUION BioMed, Neuville Sur Oise, Francia) el cual es un ensayo
del tiempo de trombina diluida que proporciona mediciones precisas y reproducibles de actividad anti-
coagulante del dabigatran y las concentraciones plasméaticas. Stangier et al encontraron que el ensayo
HEMOCLOT era adecuado para el calculo de una amplia gama de concentraciones de dabigatran hasta
4000 nmol /1 (1.886 ng / ml). Aunque este hallazgo no ha sido confirmado en estudios mas amplios, esta
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prueba podria proporcionar una evaluacién rapida y precisa de la actividad anticoagulante del dabigatran
en los casos de cirugia de emergencia o sobredosis. Muestra los efectos lineales con las concentraciones
plasmaticas de dabigatran pero sin actividad respecto al rivaroxaban o apixaban. Cuenta con licencia
para su uso comercial en Europa y Canad4, pero no en los Estados Unidos.

El rivaroxaban y el apixaban prolongan el tiempo de protrombina y en menor grado, el TTPa, pero no
tienen efecto sobre el tiempo de trombina. En el caso del tiempo de protrombina, el ensayo no es sensible
a bajas concentraciones y el grado de prolongacién no predice de manera fiable la cantidad de farmaco
presente. La relacion entre la concentracion del farmaco y la prolongacién del PT esta influenciada por
los reactivos utilizados para la prueba. La prueba mas sensible candidata a utilizarse en su monitorizacion
es la determinacion de las concentraciones de anti-Xa, mas especifica por ser su mecanismo de accion.

Los niveles de todos los nuevos agentes se pueden determinar usando técnicas quimicas tales como
la espectrometria de masa-cromatografia liquida. Estas técnicas sélo estan disponibles en laboratorios
de bioquimica seleccionados.

Apesar de sus limitaciones, los ensayos de coagulaciéon convencionales pueden proporcionar informa-
cion cualitativa sobre la presencia de drogas. Un TCT normal en los pacientes que recibieron dabigatran,
PT normal en los pacientes que recibieron rivaroxaban, y actividad anti-factor Xa normales en pacientes
que reciben apixaban, sugieren niveles muy bajos de drogas y funcién hemostética intacta. Aunque es
menos precisa, TTPa se puede utilizar para determinar el efecto de dabigatran si la prueba TCT no esta
disponible. Los resultados deben ser interpretados en relacion con el momento de la administracion del
farmaco y la farmacocinética. Se requieren estudios de investigacion adicionales para confirmar la capa-
cidad predictiva de estas pruebas en el entorno clinico®.

Las pruebas de laboratorio pueden ser utiles, sobre todo si son normales, para determinar la ausen-
cia de efecto del farmaco. Por el momento no son adecuadas para ajustar la dosis del farmaco ni para
cuantificar el efecto anticoagulante. Esto supone un cambio de la visién de las pruebas de laboratorio
en el manejo de los nuevos anticoagulantes respecto a la situacion con los anticoagulantes clasicos37.

4.5 .Fibrilacion auricular no valvular

Se define a la fibrilacion auricular (FA) como aquella arritmia cardiaca en la cual existe una actividad
auricular rapida y desorganizada, que ocasiona una respuesta ventricular variable, habitualmente irregular.

Clinicamente puede cursar con palpitaciones, disnea, dolor toracico, mareos, sincope, déficit neuro-
I6gicos por accidente cerebrovascular, edema agudo de pulmén o fenédmenos embdlicos; pudiendo ser
también totalmente asintoméatica y realizarse el diagnostico de forma casual en el consultorio55. Los sin-
tomas varian con la respuesta ventricular, el estatus clinico, la duracién de la FAy la percepcién individual
del paciente56. En el examen fisico generalmente se encuentra pulso irregular, con primer ruido también
irregular y variable en intensidad. El diagnostico se hace en base a la clinica y el electrocardiograma o
Holter.

La FA se asocia a cardiopatia estructural en la gran mayoria de los casos (70- 80%) %°. Las enferme-
dades cardiovasculares especificas que se asocian con FA son las valvulopatias, en especial la mitral, la
hipertension arterial, en particular cuando existe hipertrofia ventricular izquierda y la enfermedad arterial
coronaria. Estas patologias (solas o asociadas) estan presentes en mas del 50% de los casos. Otras
asociaciones posibles son las miocardiopatias (hipertrofica, dilatada y restrictiva), las enfermedades con-
génitas (especialmente los defectos septales en adultos), el corazén pulmonar, los tumores cardiacos y la
dilatacion idiopatica de la auricula derecha y el hipertiroidismo. Con frecuencia se encuentra en pacientes
con apnea del suefio (mayor incidencia en obesos e hipertensos) .

Las causas mas frecuentes de FA en la actualidad son la cardiopatia isquémica y la hipertensién
arterial. Cabe destacar, por su importancia, otras enfermedades asociadas como son: diabetes mellitus,
hipertension pulmonar, embolismo pulmonar, hipertiroidismo, hipotiroidismo, EPOC (enfermedad pulmonar
obstructiva crénica), sindrome metabdlico, anemia, fiebre, estrés emocional, y alcoholismo. El término
FA idiopatica o aislada se reserva para el resto de los casos en que no se objetiva cardiopatia (20-30%).
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Existen, también, casos de asociacion familiar, aunque son raros®.

El término fibrilacién auricular no valvular (FANV) se aplica a la FA que no se relaciona con valvu-
lopatia reumatica, valvulas reparadas o prétesis valvulares implantadas.

En los ultimos afios la FANV ha sido reconocida como un factor de riesgo independiente que incrementa
hasta 5 veces mas la frecuencia de enfermedad vascular cerebral (ECV) de tipo isquémico®.

4.5.1. Epidemiologia

La FNAV constituye la arritmia cardiaca mas frecuente. La FNAV afecta del 2 al 5% de la poblacion
mayor de 60 afos y su prevalencia se incrementa gradualmente con la edad, yendo del 0,5% en sujetos de
50-59 arios de edad a 8,8% en mayores de 80 afos. En el estudio de Framingham su presencia incremento
de 3 a 5 veces la frecuencia de enfermedad vascular cerebral y mientras la incidencia de enfermedad
vascular cerebral en pacientes con hipertension arterial sistémica, cardiopatia isquémica o falla cardiaca
disminuy6 conforme avanzaba la edad, el impacto de la FANV persistié incluso en la novena década de
la vida; con un riesgo atribuible que se incremento de 1,5% en sujetos de entre 50 y 59 afios a 23,5%
en el grupo de 80 a 89 anos de edad. Mas del 35% de los pacientes con FANV sufren eventualmente
de un infarto cerebral y en aproximadamente 26% de los pacientes con FANV se documentan infartos
cerebrales asintomaticos.

Por otro lado, en el estudio de pacientes con infarto cerebral (IC), la FANV se encuentra asociada hasta
en el 15% de los casos y en 2 a 8% de los pacientes con isquemia cerebral transitoria, representando
la principal fuente cardiaca de embolias al cerebro. En presencia de FANV la recurrencia de embolias
cerebrales va del 2 al 15% durante el primer afio y se mantiene en 5% por ano en los siguientes anos,
con mortalidad anual del 5%%.

4.5.2. Complicaciones y factores de riesgo para enfermedad vascular cerebral embdlica

Elictus cardioembdlico es la principal complicacién asociada a esta arritmia, siendo el factor de riesgo
mas importante para padecer un ictus, tras la hipertensién arterial, elevando el riesgo entre 4 y 5 veces.
Tal es su importancia, que se estima que es responsable del 50% de los ictus de origen cardioembdlico y
de aproximadamente un 15-20% del total de los ictus. Los ictus producidos por FANV son mas grandes,
producen generalmente mayor discapacidad y mortalidad y ocurren en edades mas avanzadas, de 80 a
90 afios de edad, la FANV es causa del 24% de los accidentes cerebrovasculares. El riesgo de ictus es
independiente del tipo de FA (paroxistica, permanente o persistente). El riesgo cardioembdlico, ocurre
cuando la sangre estancada en la auricula fibrilada forma un trombo que luego emboliza a la circulacion
cerebral, bloqueando el flujo sanguineo arterial y causando dafio isquémico®® 5",

La identificacion de pacientes con FANV con riesgo mayor y menor de tromboembolismo influye de
manera importante en el tipo de profilaxis antitrombatica. El analisis de diferentes factores revelé que la
presencia de falla cardiaca congestiva en los tres meses previos, historia de hipertension arterial sistémica
y de tromboembolias previas, se asocian significativa e independientemente con un riesgo sustancial de
tromboembolias de mas de un 7% por afo. Los principales factores de riesgo encontrados en un andlisis
combinado de 5 estudios y del SPAF1 (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation | study) fueron: hipertension
arterial sistémica, infarto cerebral, isquemia cerebral transitoria previa, edad mayor a 65 anos, Diabetes
Melitus, insuficiencia cardiaca previa.

La disfuncion ventricular y el crecimiento auricular izquierdo, detectados mediante ecocardiograma, son
también factores que incrementan el riesgo de tromboembolismo de 1% en pacientes con ecocardiograma
normal a 5% con ambos factores presentes®.

Para predecir el riesgo cardioembdlico de los pacientes con FA se utiliza el indice CHADS2, que surge
del acrénimo: C congestive heart failure (insuficiencia cardiaca), H (HTA), A: age (edad), D (diabetes), S
stroke (ACV); indice de riesgo desarrollado a partir de los criterios de los investigadores del AF investigators
and Stroke Prevention in Atrial Fibrillation (SPAF). La clasificacion CHADS, no incluye muchos factores
de riesgo de ictus, por lo que la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) recomienda incorporar ademas
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de los factores de riesgo mayores (ictus previo, tromboembolia, edad avanzada (>75 afos), presencia
de valvulopatias (estenosis mitral o prétesis valvular), otros “ factores de riesgo clinicamente relevantes”
como son: la insuficiencia cardiaca (especialmente la disfuncion sistdlica moderada grave o fraccion de
eyeccion del VI < 40%), HTA o diabetes mellitus, sexo femenino, edad de 65-74 anos y la enfermedad
vascular (infarto de miocardio, placa adrtica compleja y enfermedad arterial periférica). Siguiendo estos
criterios, la ESC recomienda cambiar la estratificacion CHADS, a la nueva clasificacion CHADS,-VASC
(insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad > 75 anos (doble), diabetes mellitus, ictus (doble),
enfermedad vascular, edad 65-74 afios y sexo femenino). Este asigna 1 punto por cada uno de los factores
de riesgo siguientes: Insuficiencia Cardiaca, Hipertension, Edad = 75 afos (Age), Diabetes Mellitus y 2
puntos si hay historia de ictus (Stroke) o accidente Isquémico transitorio®®, con un valor correspondiente a
la suma de todos los puntos presentes en cada paciente sumando un puntaje maximo es 6. Un puntaje de
2 o mas resulta de alto riesgo. Este indice también guia sobre la eleccion de la terapia anticoagulante®.

Actualmente, en las guias de la ESC, se ha incorporado la clasificacion HAS-BLED. Esta es una cla-
sificacion simple de sangrado, basado en las siguientes variables clinicas: hipertension, funcién renal y
hepatica alterada (1 punto cada una), ictus, historia o predisposicion de sangrado, INR Iabil, edad avanzada
(> 65 afos), farmacos o alcohol (1 punto cada uno), con un maximo de 9 puntos.

Tras considerar el balance entre el riesgo tromboembdlico y hemorragico, si se decide iniciar el trata-
miento antitrombdético (ya sea con ACO o AAS), se recomienda tener precaucion y realizar un seguimiento
regular a los pacientes®’.

Ponderacién individual
ke del riesgo total de accidente

cerebrovascular
CHADS* Riesgo de ictus**
0 1,9
1 28
2 4,0
3 5,9
“t 84,5
5 12,5
& 18,2

* Puntuacidn segin el ndmers de factores de resgo:
insuficiencia cardiaca, hiperensidn, edad > 75 afios, disbetes
melliis {1 punto); ktus previo (2 puntos).

** Probabilidad anual de tener un lcius.
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Tabla 2. Clasificacion CHA2DS2-VASc

Factor de riesgo Puntuacion

Insuficiencia cardiaca congestiva / disfuncién ventricular izquierda

Hipertension
Edad > 75 afios

Diabetes mellitus

Enfermedad vascular
Edad 65 a 74 arios

Sexo femenino

1

1

2

1

Ictus, accidente isquémico transitorio o ES 2
1

1

1

Puntuacian = 0 riesga bajo; puntuaciaon = 1° riesgo moderado; puntuacion 2 2 riesgo alto.

Tabla 4. Sistema HAS-BLED para la evaluaciéon del riesgo hemorragico (14;15)

Factor de riesgo Puntuacion
Hipertension

Funcion renal vy hepatica alteradas (un punto cada una) 102
Ictus 1
Sangrado 1

INR labil 1
Edad avanzada (> 65 afios) 1
Farmacos o alcohol (un punto cada uno) 102

4.9.9. Frevericior priimidaria en rAnNv

Se refiere a aquellos pacientes con FANV que aun no han presentado ningun evento tromboembdlico

4.5.3.1 Antitrombosis en prevencion primaria
4.5.3.1.1. Anticoagulantes orales

Los estudios de prevencién primara con anticoagulantes orales han mostrado una reduccion signifi-
cativa y consistente del riesgo de eventos embdlicos cerebrales y sistémicos.

Diversos estudios aleatorizados en los que se comparé el uso de anticoagulantes contra placebo mues-
tran una reduccion en la incidencia de enfermedad vascular cerebral isquémica o embolias sistémicas de
1,4% a 4,5% por afio y reduccién del riesgo relativo del 69% con anticoagulacion®.

El objetivo de la anticoagulacion es alcanzar un INR entre 2 y 3, puesto que un valor inferior no ha
demostrado mayor eficacia que la antiagregacion con acido acetilsalicilico para prevenir el ictus, y un
valor superior incrementa el riesgo de sangrado, sobre todo hemorragias intracraneales. Ademas, el INR
debe ser monitorizado si se utiliza warfarina o acenocumarol, dado que su metabolismo esta influido por
muchos y diversos factores (farmacos, infecciones, descompensaciones metabdlicas, insuficiencia renal,
entre otros), y los estudios realizados con dosis fijas de anticoagulantes no han demostrado eficacia.

Es importante remarcar que, aunque el paciente geriatrico es el que mas se puede beneficiar del tra-

38



Tesina Reportes de efectos adversos post-comercializacion de viejos versus nuevos anticoagulantes orales indicados en fibrilacion auricular no valvular

tamiento anticoagulante por tener una mayor incidencia de ictus, el riesgo de hemorragia secundaria a
dicho tratamiento aumenta con la edad, asi como el riesgo de interacciones medicamentosas (debido a la
polifarmacia que habitualmente sufre este grupo de pacientes) y las alteraciones metabdlicas que dificultan
el control adecuado del INR. Por lo tanto, la decisién de que farmaco elegir para prevenir los accidentes
tromboembdlicos se tomara basandose en el riesgo del paciente mediante la escala CHADS,-VASC.
Deberia indicarse anticoagulacion siempre que la puntuacion CHADS,-VASC sea igual o mayor a 2 'y no
haya contraindicaciones. Cuando la puntuacion sea 1 podria optarse entre aspirina y los anticoagulantes,
con preferencia por estos ultimos. La unica excepcion son las mujeres con puntuaciéon CHADS,-VASC =
1, menores de 65 afios, sin otros factores de riesgo asociados, donde se debe de indicar aspirina o nada.

A continuacion se debe de calcular el riesgo hemorragico con HAS-BLED. Una puntuacién HAS-BLED
> 3 indica un riesgo elevado de sangrado con dicumarinicos, por lo que su seguimiento debe de ser
especialmente cuidadoso, valorando la posibilidad de otras alternativas terapéuticas, como los nuevos
anticoagulantes orales. En pacientes geriatricos la indicacién debe ser individualizada, realizando pre-
viamente una Valoracién

Geriatrica Integral, e informando al paciente y a los familiares o cuidadores de los riesgos y beneficios
de dicho tratamiento%®®'.

4.5.3.1.2. Aspirina

Algunos estudios han evaluado la utilidad de los antiagregantes plaquetarios en prevencion primaria.
Un metaanalisis con acido acetil salicilico (AAS) comparada con placebo mostré una reduccién en la tasa
de ACV del 22%. La aspirina no modificé la incidencia de muerte: RRR 16%.

En pacientes mayores de 75 afios de edad y sin factores de riesgo mayor; el riesgo enfermedad vascular
cerebral isquémico o embolismo sistémico con tratamiento a base de aspirina fue de 0,5% anual, por lo que
se concluyo que en este subgrupo de pacientes existe poca justificacion para el uso de anticoagulantes®®.

4.5.3.1.3. Anticoagulantes versus Aspirina

De acuerdo a resultados de varios estudios (AFASAK, SPAFI, SPAF Il, BAATAF, CAFA, SPINAF), la
anticoagulacion esté claramente indicada cuando la FANV se asocia con factores de riesgo mayor. Sin
embargo, en vista de los efectos colaterales, la inconveniencia de un monitoreo continuo y por lo avanzado
de la edad en algunos pacientes con FANV, es deseable la identificacion de subgrupos que no requieren de
anticoagulacion; especialmente porque el riesgo de hemorragia se incrementa en sujetos mayores de 75
anos de edad y porque la anticoagulacion con INR menor de 2 no parece prevenir eventos isquémicos®°.

La recomendacion seria:

» Enpaciente con FA, incluyendo aquellos pacientes con FA paroxistica, que tienen 2 o mas puntos
en el Score CHADS,, se recomienda anticoagulacion de tiempo indefinido (entendiéndose este
como de por vida o hasta q aparezca una contraindicacién para anticoagulacion) con dicumari-
nicos logrando un RIN de 2.5 (rango, 2 a 3) debido al alto riesgo de futuro de ACV (Grado 1A).

« En paciente con FA, incluyendo aquellos pacientes con FA paroxistica, con solo un punto de
Score CHADS,, se recomienda anticoagulacion de tiempo indefinido con dicumarinicos logrando
un RIN de 2.5 (rango, 2 a 3) (Grado 1A) o aspirina en dosis de 75 a 325 mg/d (grado 1B). A
estos pacientes con riesgo intermedio se sugiere la anticoagulacién con dicumarinicos frente a
aspirina (Grado 2A).

« En paciente con FA, incluyendo aquellos pacientes con FA paroxistica, sin puntos de Score
CHADS,, se recomienda Aspirina en dosis de 75 a 325 mg/d (grado 1B) debido al bajo riesgo
de ACV®s,
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4.5.4. Prevencion secundaria en FANV

Se refiere a aquellos pacientes con FANV que ya han sufrido algun evento tromboembdlico. Estos
pacientes tienen un riesgo anual de presentar eventos tromboembdlicos de 4.9% si son menores de 65
anos, y de 5.7% si son mayores de esa edad.

4.5.4.1. Antitromboticos en prevencion secundaria

Los ACO redujeron los eventos embdlicos en un 68%. El riesgo absoluto anual de ACV fue del 8,4%
mientras que con aspirina fue del 2,5%.

El estudio EAFT (Warfarina -RIN 2,5-4,0 0 AAS 300 mg/d frente a placebo) analizé recurrencia de even-
tos vasculares en pacientes con FANV y antecedentes de isquemia cerebral. Los pacientes no elegibles
para ACO recibieron aspirina (300 mg/d) o placebo. La tasa de eventos isquémicos cuando el RIN estaba
entre 2,0 y 3,9 fue del 3,5% anual. El AAS redujo la tasa de eventos primarios en un 19%; en el grupo
placebo la reduccion fue del 15%. La aspirina previno 40 ACV isquémicos por 1.000 pacientes tratados
por afio. La warfarina redujo el riesgo de eventos vasculares serios a la mitad en relacion con el AAS (50
eventos vasculares por mil pacientes tratados/afio) y el riesgo de ACV en dos tercios (disminucién de 60
ACV por 1.000 pacientes tratados). La ACO se relacioné con mayor frecuencia de hemorragias mayores,
pero la diferencia anual absoluta fue pequefa (2,8% versus 0,9%)%.

La recomendacién es: En pacientes con FA, incluyendo aquellos con FA paroxistica, que han tenido
un episodio de ACV o ataque isquémico transitorio o embolia sistémica deben recibir anticoagulacion oral
con dicumarinicos por tiempo indefinido , y obtener un RIN de 2.5 (rango, 2 a 3) debido al alto riesgo de
un nuevo episodio de ACV (Grado 1A)%.

4.6. Seguridad comparada en ensayos clinicos de los nuevos anticoagulantes orales
versus warfarina

4.6.1. Ensayos clinicos con dabigatran etexilato

El dabigatran etexilato fue evaluado en el estudio RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anti-
coagulant Therapy) en la prevencion de ictus y embolias sistémicas en pacientes con fibrilacion auricular.

El RE-LY fue un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, cegado para la dosis de dabigatran, pero
abierto para el uso de warfarina. Incluyé 18.113 pacientes con fibrilacién auricular y un episodio previo
de ictus o isquemia transitoria, que fueron aleatorizados para recibir dabigatran 110 mg/12 h (n=6.015),
dabigatran 150 mg/12 h (n=6.076) o warfarina (n=6.022) con una duracion media de seguimiento de dos
afnos. La variable principal de eficacia del estudio fue la incidencia de ictus o embolismo sistémico. La
variable principal de seguridad fue la incidencia de hemorragia grave.

Las principales conclusiones del estudio fueron:

» Dabigatran en dosis de 110 mg ¢/12 hs alcanzo el criterio de no-inferioridad frente a warfarina
respecto a riesgo de ACV o embolismo sistémico con riesgo similar de hemorragias. Sin em-
bargo, el riesgo de hemorragia grave fue menor para Dabigatran 110 mg que para warfarina.
Dabigatran no demostré superioridad a warfarina en ninguna de las variables estudiadas. No
presentd diferencias frente a warfarina en cuanto a incidencia de eventos adversos graves,
aunque se asocio con un incremento significativo de dispepsia.

* Con dosis de 150 mg/12 hs se observaron menos ACV 6 embolismo sistémico pero el riesgo

de hemorragia gastrointestinal fue significativamente mayor con dabigatran que con warfarina.

Ambas dosis mostraron una tasa significativamente menor de sangrado intracraneal, mayor nimero

de infarto de miocardio y un porcentaje mayor de abandono del tratamiento asociados a la presencia de
efectos adversos graves, especialmente dispepsia, en relacion a la warfarina.

En relacion a los analisis de subgrupos, respecto a las categorias CHADS,, el riesgo de hemorragia
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grave fue similar, aunque en los pacientes con CHADS, 0-1 fue algo inferior con dabigatran que con war-
farina. Respecto a la edad, la frecuencia de hemorragias graves se incremento con la edad, lo que atenud
los beneficios de dabigatran a medida que aumento la edad. Se presentaron mejores resultados en los
pacientes de menos de 65 afios con dabigatran respecto a warfarina y resultados similares de hemorragia
grave en los pacientes de mas de 75. En este estudio, no se observo hepatotoxicidad relacionada al dabi-
gatran. No obstante, en este ensayo, se excluyeron los pacientes con niveles de transaminasas >2 veces
el limite superior de la normalidad y el seguimiento fue de dos afios por lo que se desconoce el riesgo
hepatico a largo plazo y la frecuencia con la que deberia realizarse el seguimiento de la funcién hepatica.

Una cuestiéon que llama la atencién en el ensayo RE-LY es que la incidencia global de hemorragias
intracraneales fue el triple respecto a otros ensayos clinicos similares. En un reciente reanalisis del ensayo
RE-LY, los autores evaluan el riesgo de sangrado con las dos dosis de dabigatran y concluyen que, en
pacientes menores de 75 afos, el riesgo de sangrado intra y extracraneal con cualquiera de las dosis de
dabigatran fue inferior a la warfarina. En mayores de 75 afios, la incidencia de hemorragia intracraneal fue
menor con dabigatran pero los sangrados extracraneales fueron igual o significativamente mas frecuentes.

Desde el momento en que se realizaron los estudios al dia de hoy, uno de los inconvenientes mas
importante en cuanto a la seguridad del dabigatran es la ausencia de un antidoto especifico, lo cual difi-
cultaria la resolucion de las urgencias hemorragicas por este farmaco. Se necesitan estudios a mas largo
plazo para conocer su perfil de seguridad y mas evidencia de su eficacia comparada®.

Tabla 6. Aspectos mas relevantes del estudio RE-LY*

Tamafio 18.113 pacientes.

muestral

Pérdidas 20 pacientes.

Diseno ECA fase lll, 1:1:1, abierto para warfarina y ciego para la dosis de dabigatran,
multicéntrico (951 ceniros en 44 paises).

Tratamiento Dabigatran 110 mg/12 h & dabigatran 150 mg/12 h vs. warfarina.

Seguimiento 2 afios.

Criterios de Pacientes mayores de 18 afios, con FA no valvular y uno o mas de los

inclusion siguientes factores de riesgo:

+ |ctus, ES o AIT previo.
=  Fraccion de eyeccién ventricular izquierda < 40%.

. Insuficiencia cardiaca sintomatica = clase | [clasiﬂcaci::’-n funcional de la
New York Heart Association (NYHA)].

+ Edad =75 afios.

. Edad = 65 afios asociada a uno de los 5iguiente5i diabetes mellitus,
arteriopatia coronaria o hipertension.

Criterios de Alteracion valvular cardiaca grave, ictus reciente (<14 dias) o ictus grave en

exclusion los 6 meses previos, condiciones que puedan incrementar el riesgo de
hemorragia, aclaramiento de creatinina < 30 mlimin, enfermedad hepatica
activa y embarazo.

Variables + [ficacia: ictus o ES.

principales

s Segurdad: hemorragia grave.

Tipe de analisis | Por intencion de tratar (ITT).
4.6.2.

*(Connolly et al.., 2009) (35)

El factor
Xa inhibition Compared with vitamin K antagonism for prevention of stroke and Embolism Trial in Atrial
Fibrillation).
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El estudio ROCKET-AF fue un ensayo clinico aleatorizado, fase lll, doble ciego, multicéntrico, que
incluy6 14.264 pacientes con FA 'y riesgo moderado-elevado de ictus (CHADS2 >2) aleatorizados para
recibir rivaroxaban (n=7.133) 20 mg/24h (dosis 15 mg cuando el aclaramiento de creatinina CICr estaba
entre 30 y 49 ml/min) o warfarina (n=7.133) (dosis ajustada para RIN: 2-3). El protocolo establecia que la
mayor parte de los pacientes (90%) debian haber sufrido un tromboembolismo previo o bien presentar 3
0 mas factores de riesgo, por lo que eran de alto riesgo.

La mediana de duracién del estudio fue de 590 dias de tratamiento y 707 dias de seguimiento y la
edad media de los pacientes fue de 73 anos.

La variable principal de eficacia fue la compuesta de ictus (isquémico o hemorragico) y la de seguridad:
hemorragia grave o hemorragia no grave clinicamente relevante.

El rivaroxaban mostré no inferioridad a la warfarina en la variable principal de eficacia.

No se detectaron diferencias significativas en la variable principal de seguridad compuesta de hemo-
rragia grave y no grave clinicamente relevante que ocurrié en 1.475 pacientes tratados con rivaroxaban
y en 1.449 con warfarina.

La frecuencia de hemorragia grave fue similar para rivaroxaban y warfarina .La frecuencia de hemo-
rragia intracraneal fue significativamente inferior con rivaroxaban que con warfarina.

La hemorragia gastrointestinal grave fue mas frecuente con rivaroxaban, con 224 eventos (3,2%),
comparada con 154 eventos para warfarina.

Al igual que dabigatran y apixaban carece de antidoto, si bien la situacién actual podria cambiar para
el Rivaroxaban. Cientificos holandeses han podido demostrar, en un estudio publicado en la revista
Circulation y realizado en sujetos sanos, que con un concentrado de complejo de protrombina (mezcla
de factores de la coagulacién, habitualmente la asociacién de los factores I, VII, X y X) podria anular la
accion farmacoldgica de Rivaroxaban, inhibidor del factor Xa de la coagulacion®.
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Tabla 7. Aspectos mas relevantes del estudio ROCKET AF*

Tamanfo 14.264 pacientes.

muestral

Pérdidas # 32 pacientes se perdieron durante el seguimiento.

« 93 pacientes (50 de rivaroxaban y 43 de warfarina) fueron excluidos del
analisis de eficacia por violaciones de las guias de buena practica clinica
(antes de conocer el grupo de tratamiento asignado a cada paciente).

Disefio ECA fase lll, 1:1, doble ciego, multicéntrico (1.178 centros en 45 paises).

Tratamiento Rivaroxaban 20 mg/24 h 6 15 mgi24 h (en pacientes con Clg = 30-49 mil/min)

vs. warfarina (dosis ajustada para INR: 2=3).

Seguimiento 707 dias (1,9 afos).

Criterios de Pacientes mayores de 18 anos, con FA no valvular y riesgo moderado-elevado

inclusion de ictus (antecendentes de ictus, AIT o ES, o al menos dos de los siguientes

factores de riesgo: insuficiencia cardiaca o fraccion de eyeccion ventricular
izquierda = 35%, hipertension edad 2 75 afios, o presencia de diabetes
mellitus. Es decir, puntuacidn CHADS: 2 2).

La proporcion de pacientes sin antecedentes de ictus, ES o AIT, y sdlo 2
factores de riesgo se limitd al 10% de la cohorte para cada region. Los
pacientes restantes debian presentar tromboembolismo previo, o al menos 3
factores de riesgo.

Criterios de Estencsis mitral hemodinamicamente significativa, protesis valvular cardiaca,

exclusidn FA transitoria causada por un trastorno reversible, cardioversion planificada,

presencia de mixoma auricular o trombo wventricular izquierdo, endocardifis
activa, hemorragia interna activa, historia o situacion gue incrementa el riesgo
hemorragico, ictus en los 14 dias previos a la randomizacion, AlT en los 3 dias
previos, indicacion de tratamiento anticoagulante por una condicion distinta a la
FA, anemia, embarazo o lactancia, VIH, Clgr < 30 ml/min, enfermedad hepatica
significativa o ALT > 3 x limite superior de la normalidad.

Variables » Eficacia: Ictus o ES.

principales e Seguridad: hemorragia grave o hemorragia no grave clinicamente
relevante.

Tipo de analisis | « Los resultados se presentan para tres tipos de poblaciones: por protocolo
(PP), poblacidn de seguridad (pacientes que han tomado al menos una
dosis del farmaco de estudio) e ITT (en realidad se trata de un analisis [TT
modificado, ya que se excluyen 93 pacientes por violaciones de las guias
de buena practica clinica).

* (Patel et al., 2011) (36)

Apixaban fue evaluado versus la warfarina en el estudio ARISTOTLE.

Ensayo fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con doble enmascaramiento. Compara pa-
cientes tratados con apixaban en dosis fijas de 5mg/12h (2,5mg/12h en funcion del peso, edad y estado
de la funcion renal) y un grupo control tratado con warfarina para conseguir un INR 2-3. Participan 1.034
centros de 39 paises, se reclutaron 18.201 pacientes con fibrilacion auricular con al menos un factor de
riesgo de padecer ictus.

El estudio fue disefiado para demostrar la no inferioridad de apixaban frente a warfarina. En la publica-
cion se realiza analisis de no inferioridad en primera instancia y a continuacion un analisis de superioridad.
La variable principal de eficacia fue la combinacién de ictus y embolismo sistémico. La variable principal
de seguridad fue el sangrado mayor. La duracion media del tiempo de seguimiento fue de 1,8 afios.
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La variable principal de seguridad fue la hemorragia grave, definida como clinicamente evidente acom-
panada por un descenso de hemoglobina de al menos 2 g/dl o por transfusion de al menos 2 packs de
hematies, que se presenta en una localizacién critica o con resultado de muerte. La variable secundaria
de seguridad fue la combinacién de hemorragia grave y hemorragia no grave clinicamente relevante.
También se incluyeron como otros resultados de seguridad: cualquier sangrado, otros efectos adversos
y las anormalidades de la funcidn hepatica.

Apixaban se mostré superior a warfarina en la variable principal de seguridad: hemorragia grave.
Apixaban se asocié con un numero de episodios hemorragicos graves de todo tipo significativamente
inferior que warfarina. El apixaban produjo menos hemorragias graves, intracraneales y en otras locali-
zaciones que warfarina y sin diferencias en las hemorragias gastrointestinales. La incidencia de muertes
por efectos adversos fue inferior en el grupo apixaban (4,7%) vs warfarina (5,2%) durante el periodo de
tratamiento. El indice de hemorragia de cualquier tipo fue del 18,1% /afio en el grupo apixaban y 25,8%/
ano en el de warfarina. Sin embargo, esta superioridad en el perfil hemorragico no se observo frente al
subgrupo de pacientes con buen control de INR.

En el ensayo ARISTOTLE se observaron resultados del apixaban notablemente mejores en la pobla-
cion asiatica que en el resto, lo que pudo influir en los resultados globales. Los autores no discuten si
esto puede deberse a una eficacia diferente del farmaco en la poblacion asiatica o si pudo haber algun
elemento relacionado con el disefio o implementacion del estudio que justificase estas diferencias®.

Algunos metanalisis consideran que apixaban se asocia a menor riesgo de hemorragia grave y gas-
trointestinal que dabigatran y rivaroxaban y que apixaban y rivaroxaban se asocian con menor riesgo de
infarto de miocardio y eventos coronarios comparado con dabigatran mientras que otros metanalisis no
presentan diferencias de seguridad entre los nuevos ACO.

La principal desventaja de apixaban en comparacion con un AVK es la falta de un antidoto especifico
0 un método para controlar la actividad anticoagulante (que puede ser necesario en situaciones de emer-
gencia), desventajas que comparten los nuevos ACO (dabigatran y rivaroxaban). No obstante, algunos
datos muestran que la absorcion se puede disminuir con carbén adsorbente y la eliminacion se puede
mejorar mediante dialisis®.
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Tabla 8. Aspectos mas relevantes del estudio ARISTOTLE"

Tamafio 18201 pacientes.

muestral

Pérdidas » Pérdidas durante el sequimiento: 90 pacientes (51 del grupo apixabdn y 39

del grupo warfarina).

+ Dasconocimiento del estado vital da 380 paciemtes al final del estudio,

debido a:

- refirada del consetimiento (92 pacientes del grupo de apidaban y 107
del grupo warfarina).

= pérdidas de seguimiento (35 pacientes del grupo de apixaban y 34 del
grupo dea warfarinal.

- pitras causas (53 pacientes del grupo apixabam v 59 del grupo
warfarina).

Disafio ECA fasa I, 1:1, doble cego, multicédntrico (1.034 cantres an 39 palses).

Tratamlanto Apixaban 5 mgM2 h (2,5 mgM2 h en el cazo de pacientes con dos o mas da
loz siguientes criterios: 2 80 afos, peso < 60 kg, creatinina sérica 2 1,5 mg/dl)
o warfarina (dosis ajustada para INR: 2-3).

Saguimlanto 1.8 afios.

Criterios de Pacientes mayores de 18 afios, con FA no walvular vy al mencs uno de kos

inclusian siguientes factores de riesgo de ictus:
= gdad z 75 afios
s jctus, ES o AIT previo
# insuficiencia cardiaca sintomatica en los 3 meses anteriores o fraccidn de

eyaccidn ventricular ouierda = 40%
« diabatas mellitus
+ hipertensidén que requiere ratamiento farmacoldgico

Criterios de Pacientas con FA reversible, estesnosis mitral moderada-grave, otra condicidn

exclusidn diztinta a la FA gue requiera anticoagulacién (p.e.: pritesis valvular cardiaca),
ictus an los T dias previes, necesidad de tratamiento con aspirina a dosis > 165
mgfdia o necaesidad de tratamiento con aspirina + clopidogrel, & insuficiancia
renal grave (creatinina sérica > 2,5 mgfdl o Clgr = 25 milfmnin).

Variables + Eficacia: ictus o ES.

principales + Seguridad: hemorragia grave.

Tipo de analisis | Variables de eficacia: ITT; varables de seguridad: poblacidn de seguridad en
tratamiento [*safety-on-treatment™ (SOT), seguimiento desde la primera dosis
del farmaco de astudio hasta 2 dias después de su retirada].

* (Granger af al._, 2011) (25)

4.7. Posibles antidotos para los nuevos anticoagulantes orales

Técnicas de reversion Caracteristicas

En general, el efecto de la didlisis es una interaccion compleja de muchos
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factores, tales como la duracién de la dialisis, comienzo de la didlisis y tasa
de flujo de sangre. Se cree que a mayor duracién de la didlisis, mayor es

la cantidad de dabigatran eliminado. Debido al proceso de eliminacién de

primer-ordentareduceionentaconcentracionplasmaticaesinicialmente
Hemodialisis grande, pero se hace mas pequefio al aumentar la duracién de la dialisis.
Respecto a las caracteristicas farmacocinéticas del dabigatran, la he-
modialisis deberia ser efectiva en remover el dabigatran del plasma. En
casos de hemorragia grave que amenaza la vida, la hemodidlisis se ha
utilizado como un método eficaz de eliminacion del farmaco en pacien-
tes con enfermedad renal crénica, lesion renal aguda y la funciéon renal
normal. La mayor parte de la evidencia que apoya el papel de la hemo-
didlisis en la eliminacion de dabigatran se basa en voluntarios sanos y
en estudios con animales.

La hemodidlisis proba—blemente constituye en la actualidad la mejor
opcién para eliminardabigatran y neutralizar su efecto en pacientes que
requieran cirugia de urgencia.

En teoria, dabigatran es dializable, ya que se une débilmente a proteinas
plasmaticas (15 - 35%, tiene un peso molecular bajo (627,75 g/ mol) y
mas del 80% es eliminado por via renal. Aunque no se dispone de datos,
es poco probable que la dialisis sea eficaz para rivaroxaban y apixaban
ya que se unen en mas de 85-90% a proteinas.

Se observa que la hemodialisis elimina el 50% -60% de dabigatran en
plasma utilizando tratamientos de 4 horas con tasas de flujo sanguineo
entre 200 y 400 ml / min. Sin embargo también se vio un efecto rebote,
desarrollado después de suspender la dialisis, lo que representa un
aumento del 10% en la concentracién plasmatica. La presencia de una
pequefia pero clinicamente significativa concentracién rebote del farmaco
en plasma después de la cesacion de la didlisis sugiere que una duracién
prolongada de la hemodidlisis puede ser de valor, aunque esto requiere
estudios adicionales. Actualmente no existe una recomendacion clinica
para el acelerado / eliminacion optimizada de dabigatran a través de
hemodialisis (por ejemplo, tasas de flujo, de tipo de filtro, duracién de
la dialisis).

Se recomienda el uso de hemodidlisis intermitente prolongada o hemo-
didlisis intermitente seguida de terapia de reemplazo renal continuo para
la gestion de sangrado potencialmente mortal en pacientes que recibieron
dabigatran. Con este procedimiento, se vio que se atenué el efecto rebote
en un paciente y contribuyd a una reduccion en las concentraciones de
dabigatran en un 81%.

La hemodialisis se ve limitada por la necesidad de la colocacién de un
catéter de dialisis central en pacientes que estan totalmente o excesi-
vamente anticoagulada lo que puede llevar a un riesgo de sangrado
posterior.

No hay evidencia de que la farmacocinética de dabigatran se vea influida
significativamente por el origen étnico o el sexo, por lo que pareciera
justificado esperar que los resultados sean similares. ©6:67.68.69.70.71. 72y 73,

En modelos in vitro, el carbén activado por via oral adsorbe eficazmente el
99.9% de dabigatran administrado, lo que sugiere que el lavado gastrico
con carbon activado dentro de las 2 horas de la ingestion de dabigatran
seria una estrategia de tratamiento inicial en la hemorragia en pacientes

£

gue-han-tomado-recientemente-tuna-sobredosis-de-dabigatran—No-hay
Carbon activado oral documentados datos clinicos de la eficacia en la practica clinica. Respecto
al apixaban, en voluntarios sanos, la administracién de carbon activado a
las 2 y 6 horas después de la ingestion de una dosis de 20 mg de apixaban
redujo la AUC media de apixaban en un 50% y 27% respectivamente, y
no tuvo impacto en la Cmax.

La administracion de carbén activado podria utilizarse para manejar la
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sobredosis o ingestién accidental de apixaban.
La administracion de carbon activado hasta ocho horas después de la
sobredosis podria reducir la absorcion del rivaroxaban 6% 70.71. 72y 74,

El FFP humano posee numerosos factores de coagulacién y se ha
utilizado ampliamente durante muchos afios en emergencias a fin de
revertir la coagulacion durante las hemorragias graves. Sin embargo,
existen numerosas desventajas importantes que limitan el uso clinico del

PFC,en-especiaHanecesidad-de-voltimenesmas-grandesparalograrta
Plasma fresco congelado coagulacion adecuada, la compatibilidad ABO y el riesgo de transmisién
(FFP de agentes patdégenos de transmisién sanguinea
El plasma fresco congelado (FFP) redujo la gravedad de la hemorragia
intracraneal en ratones que recibieron altas dosis de dabigatran, aunque
no redujo la mortalidad. Mas importante aun, no hay evidencia de ensayos
clinicos que apoyen el uso de FFP en pacientes que recibian dabigatran.
Los informes de casos en general han indicado poco o ningun efecto de
FFP en la reversion de las medidas de generacion de trombina o la me-
jora de la hemorragia relacionada con dabigatran. FFP no se recomienda
como una opcién primaria para la reversion del efecto anticoagulante de
dabigatran por el American College of Chest Physician.
FFP conlleva riesgos de sobrecarga de volumen y, raramente, reacciones
alérgicas e infecciones. Esto lleva a que no se recomiende su uso.
En los estudios se ve que la transfusion de FFP logra la correccion de
anormalidades leves de los valores de coagulacion en una minoria de
pacientes, mientras que no normalizan el TP en el 99% de los pacientes.
Concentrado de complejo de protrombina, plasma fresco congelado, o
Factor Vlla impide el exceso de expansiéon hematoma causado por la
anticoagulacion bajo rivaroxaban, sin embargo, ninguno de los 3 agentes
corrigié completamente el tiempo de protrombina prolongado, a pesar de
que restauraron las actividades de FllI deficiente y X 8970.71y 72,

Los concentrados de complejo de protrombina (CCP), son productos
derivados de plasma humano con inactivacion viral y combinados que
proporcionan factores de coagulacion de manera rapida y conveniente.
Contienen altas dosis de factores de la coagulacién dependientes de

1D C |l ne CCP actan

vitamina- WK v cantidadac ahlac A nratainace C
vitarrimia 1\ _y oarmriuauccs variavics Uc }JIUI.UIIIGQ A>J _y Vo LEUS ' UUld colanrt
Concentrado de complejo | compuestos por 4 factores (Il, VII, IX, X) y esta disponible comercialmente
de protrombina (CCP)) en Europa y Canada, mientras que los CCP compuestos de 3 factores
(I1, 1X, X) tienen licencia para su uso en los EE.UU.
Los CCP de 3 factores (Bebulin, Baxter y Profilnine SD, Grifols) tienen
concentraciones relativamente similares de factores Il, IX y X no activados,
con bajas concentraciones de factor VII no activado. Del mismo modo,
los CCP de 4 factores (Beriplex, Cofact) contienen grandes cantidades
de cuatro factores procoagulantes vitamina K dependientes inactivos
(factores Il, VII, IX y X) que estimulan la formacién de trombina.
En algunos estudios se concluye que los CCP de 4 factores no activados,
a una dosis de 50 U / kg se pueden dar en un contexto de emergencia
para manejar la hemorragia relacionada con inhibidores del factor Xa
como rivaroxaban o apixaban, pero no para los inhibidores directos de
trombina como dabigatran. Sin embargo en un estudio realizado en mo-
delos animales, la administracion de altas dosis de CCP de 4 factores
redujo la expansion del hematoma intracraneal y 24 hs de mortalidad en
ratones pre-tratados con dabigatran, aunque todavia no se ha demostrado
su uso en el entorno clinico.
No se conocen evidencias beneficiosas de la accion del CCP de 3 factores
para revertir el efecto del dabigatran, rivaroxaban o apixaban.
El uso CCP de 3 o 4 factores puede aumentar el riesgo de trombosis,
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siendo menos probable con los que contienen 3 factores.

A pesar de los datos pre-clinicos realizados en voluntarios sobre la capa-
cidad del CCP para revertir los efectos de los inhibidores del Factor Xa,
no hay ensayos clinicos controlados aleatorizados que hayan evaluado
los diversos CCP en pacientes con sangrado clinicamente relevante.
Ademas, hay variaciones en el contenido de los factores Il, VII, IXy X,
y proteinas antitrombdticas (proteinas C y S) en los diferentes CCP por
lo que es probable que los distintos CCP no son equivalentes en sus
efectos de reversion.

Hay que reconocer que este agente prohemostatico, ademas de FEIBA
y rFVlla, no es un antidoto de los nuevos anticoagulantes orales y no
afecta el efecto inhibitorio en curso de estos farmacos sobre factores de
coagulacion lla (trombina) y Xa.

Es posible, sin embargo, que los agentes prohemostaticos puedan dis-
minuir la hemorragia relacionada con el NOAC sin pasar por el efecto
inhibidor de estos medicamentos al proporcionar grandes cantidades de
factores Il y X. En los pacientes con hemorragia intracerebral se sugiere
que aunque los agentes prohemostaticos pueden limitar la extensién

de sangrado, su efecto sobre la mortalidad y discapacidad podria ser
ml’nimo 69,70,71,72, 73, 74,75_

No hay evidencia clinica sobre la eficacia de terapias CCPa. Sin embargo,
la administraciéon del aCCP puede ser razonable como medida de apoyo
en los casos de hemorragia grave / potencialmente mortal asociado con
los NAOC. Se necesitan mas estudios para definir el papel de estos

tratamientos:.
Concentrado de complejo Las dosis concentrado de complejo protrombinico activado (FEIBA®)
protrombinico activado son :una dosis inicial de 50 unidades / kg de peso corporal real con un
(FEIBA®) adicional de 50 unidades / kg que se administra cada 6-12 horas (hasta
200 unidades / kg / dia) hasta que el sangrado se detenga. Los pacien-
tes deben ser estrechamente monitorizados para evitar la coagulacion
intravascular diseminada. % 70.71. 72y 73,

Este agente, similar a CCP, se utiliza en caso de emergencia de hemo-
rragias asociadas con dabigatran. Este potente agente procoagulante y
hemostatico actua activando directamente la trombina en la superficie
de las plaquetas en ausencia de factor tisular. Estudios realizados en

| faptar

animates-indican-que-ta-—administracion-det-factorVHrecombinante-ac
Factor VIl activado tivado es capaz de revertir de manera eficaz el efecto anticoagulante
recombinante de dabigatran. Sin embargo, estudios realizados en primates muestran
que el factor VII recombinante activado tiene un efecto modesto en la
reversion del sangrado con rivaroxaban. La informacion sobre apixaban
es mas limitada, aunque parece que el factor VIl recombinante activado
y el complejo protrombinico podrian tener utilidad. En su ficha técnica
se sefiala que actualmente no hay experiencia con el uso de de factor
Vlla recombinante en pacientes que reciben apixaban, mientras que en
la de rivaroxaban se indica que la experiencia clinica es limitada, y las
recomendaciones sobre el factor Vlla estan basadas en datos no clini-
cos, de tal forma, que en caso de hemorragia con estos farmacos podria
plantearse la readministraciéon de factor Vlla recombinante y ajustar la
dosis, dependiendo de la respuesta de la hemorragia.
Aparte de los informes de casos anecdéticos, no hay estudios controlados
aleatorizados que confirmen su beneficio en estas situaciones. Por otra
parte, hay que tener en cuenta los posibles efectos secundarios graves
de rFVlla, incluyendo: coagulacién intravascular diseminada y trombosis
sistémica, ademas del potencial de rFVlla para precipitar un infarto de
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miocardio; por lo tanto se debe tener precaucién en el uso de rFVlla para
el sangrado en los no hemofilicos 6707172, 73y 74,

Los anticuerpos asi como el fragmento que se une al antigeno (Fab),
pueden ser utilizados como antidotos para téxicos y farmacos.

aDabi-Fab es un anticuerpo humanizado (fragmento de la regién variable)
gue se une y neutraliza la accion anticoagulante de dabigatran. Comparte

caraectaricticac actriecturalece conlatrombinavnotiene-efecto-enloctect
caracteristicas-estructuraiesconta I.I\JIIILIII & y o tuec CiocCto TIriUS 1T ot

Fragmento de anticuerpo de coagulacion

monoclonal especifico Este seria el primer antidoto especifico para un anticoagulante de nueva
generacion que puede convertirse en una herramienta valiosa en pacien-
tes que requieren procedimientos de emergencia. 89707172 73y 74,

5. Materiat y meétodos

Se realizé una busqueda bibliografica de la literatura publicada hasta Agosto de 2014 en PubMed,
Medline y Tripdatabase , de articulos de revision, revistas especializadas y de guias de practica clinica
en las principales paginas web con las palabras clave “new oral anticoagulants” , “new oral anticoagulants
non valvular atrial fibrillation”, “old versus new oral anticoagulants focus on pharmacology” , “new oral
anticoagulants bleeding”, “atrial fibrillation anticoagulation”, “new oral anticogulants and hemorraghe”.

Se realizd una busqueda de reportes de eventos adversos en: Food and Drug Administration (FDA),
ANMAT, EMA, centros de Farmacovigilancia internacionales ,UpToDate y Clinical evidence.

Se consulté también en libros de farmacologia humana: “Goodman y Gilman. Las bases farmacologi-
cas de la terapéutica” de Laurence L. Brunton, John S. Lazo, Keith L. Parker; y “Farmacologia humana”
de J. Flérez; y también en libros de hematologia: “Hematologia. Medicina de laboratorio” de Miale J.B;
entre otros.

6. Resultados
En la revision bibliografica se recuperaron 750 trabajos, de los cuales se seleccionaron 300 que

contenian reportes de efectos adversos luego del lanzamiento al mercado de Dabigatran, Rivaroxaban
y Apixaban.
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Apixaban se descarté ya que no se contd con datos suficientes para poder realizar una comparacion.

Dabigatran etexilato

N: numero de pacientes F: femenino M: masmasculino s/d: sin datos DAB: dabigatran

Rivaroxaban

N: numero de pacientes F: femenino M: masculino s/d: sin datos RIVA: Rivaroxaban

Efecto adverso Edad | Sexo Tratamiento- Oftros datos
reportado (afios) Recuperacién
Dolor toracico opresivo 82 F Se realiz6 una Antecedentes: asma
en reposo; el pericardiocentesis bronquial'77
electrocardiograma evacuadora urgente. La
mostré FA no paciente evolucion6 de
controlada y el forma lenta y al alta se
ecocardiograma un prescribié antiagrega-
derrame pericardico cion sin tratamiento
severo con ligero con anticoagulante por
compromiso hemopericardio con
hemodinamico y compromiso hemodi-
posible relacion con namico
pericarditis aguda.
Rectorragia 72 M El paciente roto el tra- Dosis utilizada de
tamiento a rivaroxaban DAB: 150 mg/12 hs.
78
Epistaxis y 72 M/F | Muerte ( previamente se | Dosis utilizada de
hematomas habia reducido la dosis DAB: 150 mg/12 hs.
a la mitad). 78
Hemorragia 72 M s/d Dosis utilizada de
subconjuntival DAB: 150 mg/12 hs.

78
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Epistaxis a repeticidon 1 72 M s/d Dosis utilizada de
DAB: 150 mg/12 hs.
78
Anemia y sangrado 1 72 F s/d Dosis utilizada de
digestivo sin patologia DAB: 150 mg/12 hs.
base que justificara el a8
sangrado
Episgastralgia 2 72 F s/d Dosis utilizada de
DAB: 150 mg/12 hs.
78
Cefalea occipital 1 55 F Se suspendié DAB y Antecedentes:
irradiada por la calota rotd a acenocumarol.A Hiper-tension,
hasta la raiz nasal. los 7 dias fue dado de colecistec-tomia,
alta ,no volviendo a cesarea e
presentar nuevos histerectomia.Trata-
episodios miento
concomitante:
torasemida y cande-
sartan.
Hemorragias 81 s/d M/F | 5 muertes Un paciente con
gastrointestinales insuficiencia renal y
graves 4 ancianos.®
Reacciones adversas | 124 | s/d sid | 7 muertes Australia
graves
Hemorragia 1 79 F Muerte Dosis utilizada de
intraparenquimatosa DAB: 150 mg/12 hs.
frontal izquierda. 82
Muerte 256 s/d s/d | Muerte EMA ( desde 2008-
2012) %
Confusién progresiva 1 85 F La TAC revelé un
e inestabilidad de la hematoma subdural. Se
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marcha.

realizd una cirugia para
drenar el hematoma. La

paciente se recupero.®

Epistaxis,hnematomasy | 163 | s/d M/F | Una muerte por No especifica. ™

hemorragias hemorragia

digestivas. gastrointestinal alta.

Hemorragia grave 2 s/d F Muerte. Las dosis de DAB
utilizadas fueron 75
mg ¢/12 hs en una
paciente y 110 mg
¢/12 hs en el otro
caso. Se trato de
mujeres con bajo
peso corporal (40 kg
y 45 kg) no
representadas en
los analisis del
estudio RE-LY (pe-
so medio 83 Kg). *°

Hemorragia 1 73 M s/d Historia de

intraalveolar trombocitopenia. 86

Hemorragia esplénica 1 78 F | El paciente recibi6 2 s/d. *°

espontanea unidades de plasma

fresco congelado y 2
unidades de glébulos
rojos. Se desconoce la
evolucion clinica del
paciente

Erupcion, reaccion de 1 20 M Se resolvid luego de La erupcion se

hipersensibilidad. descontinuar el DAB y produjo luego de

posterior tratamiento dos semanas de
con corticoides via oral. | DAB 150 mg ¢/12
fis, 6
Derrame pleural 1 74 F El paciente fue intubado | Antecedentes de

izquierdo.

y sometido a una

insuficiencia renal
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toracotomia. Se observo
también una
coagulopatia grave. El

paciente se recupero.

leve ,de FA y bypass
de arteria

coronaria®®

Hemorragia (la
rectorragia fue la mas
comun y un caso de
hemorragia

intracraneal grave).

44

> de
80

FIM

s/d

Reportes realizados
6 meses después de
la aprobacion de
DAB en Nueva
Zelanda y Australia,
durante un periodo
de 2 meses. Se
identificaron errores
de prescripcién en
aproximadamente el
25% de los casos de
hemorragia
(insuficiencia renal
con un aclaramiento
de creatinina <50 ml
/ min en el 60%, la
edad > 80 afios en
dos terceras partes
y el peso corporal
<60 kg en mas de la
mitad de los
pacientes que
requerian ajuste de

dosis). 87

Afasia y hemiplejia de
comienzo repentino.

62

La trombolisis se inicio
190 minutos después
del inicio de los
sintomas. El estado
neurologico no cambio
al principio, pero se
deterioré 12 horas mas
tarde, cuando el

paciente cay6 en un
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coma. Una tomografia
computarizada detect6
una hemorragia lobar. El
paciente fue intubado y
posteriormente
trasladado a la unidad
de cuidados intensivos,

pero murié dos dias

de laingesta oral, y
tos leve. Dos dias
antes de la
presentacion, el
paciente se habia
caido de la cama, pero
no buscd atencidn

médica.

revelaron alteraciones
electroliticas, lactato
sérico elevado y
coagulopatia.

A suingreso a la unidad
de cuidados intensivos
cardiacos, la frecuencia
cardiaca fue irregular a
48 latidos / min y la
presion arterial era de
90/50mmHg. El paciente
desarro

después. %

Hemorragias 83 M Muerte Se produjo luego de

intraparenquimato-sas un mes de trata-

bilaterales miento con DAB
150 mg/12 hs %

2 casos de hemorragia 71+9 | MIF | s/d El aclaramiento de

digestiva baja. creatinina era> 50

1 caso sangrado rectal ml/min en los cuatro

y 1 caso de hematuria. casos. Dos de los
cuatro pacientes
fueron tratados con
DAB 150 mg c/12
hs, mientras que los
dos restantes con
DAB110 mg ¢/12 hs.
89

Debilidad, disminucién 87 M Los datos de laboratorio | Antecedentes de FA

con CHA2DS2-
VASc de 5,
insuficiencia car-
diaca e hipertension.
Cinco meses en
tratamiento con DAB
150 mg ¢/12 hs.
Antecedentes de
insu-ficiencia renal

aguda.”
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16 rapidamente hipoxia,
empeoramiento y se le
administrd oxigeno al
70%. Desarrollo
bradicardia y no mostré
signos de sangrado
durante la estadia.Se

recuperoé

Exantema pruriginoso 20 Luego que se suspendié | DAB150 mg ¢/12 hs.

en muslo y parte DAB y se inici6 1

interna del antebrazo. tratamiento con
corticosteroides orales.
la erupcién se resolvio.

Se reinicid profilaxis
tromboembodlica con
warfarina.

Erupcioén cutanea 59 La erupcion seresolvid | DAB150 mg ¢/12 hs.
7 dias después de la El paciente habia
suspension de DAB ,se | tomado DAB
roto el tratamiento a durante 5 dias antes
warfarina. de la erupciéon. No

tenia alergias
conocidas,
creatinina sérica y
funcién hepatica
fnormales. La
frecuencia de reac-
ciones
dermatolégicas por
DAB se estima
inferior a 0,1%. %2
Caida del lado 54 Se administra Factor IX | Hipertension arterial

derecho de la cara,
afasia y alteracion del

estado mental.

y VIl por recomendacion
de hematologia. Se
suspendié DAB y rotd a
aspirina 325 mg/d, luego
recibi¢ 7 dias de

enoxaparina 40 mgy se

tratado con atenolol
25 mg/d, FA
(sometido a una
ablacion 11 dias
antes de la

admision), y reflujo
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dio de alta con 5mg/d de | gastroeso-fagico
warfarina. tratado con
omeprazol 20 mg/d.
Recibia DAB150 mg

c/12 hs.®
Dolor abdominal y un 1 84 F Fue diagnosticada con Peso 40 kg. Habia
historial de 3 dias de fecaloma.Desarrollé sido tratada durante
sangrado rectal. hemorragia rectal 4 meses con DAB
masiva unas pocas 75mgc/12 hs
horas después de la asociada con
evacuacion del feca- amiodarona, 200
loma. Muerte. mg/d

La AUC del DAB se
incrementa cuando
se administra junto
con amiodarona,
que es un fuerte
inhibidor de la P-
glicoproteina, de los
cuales DAB es un

sustrato. %

Epistaxis recurrentes 1 89 F Cauterizacion nasal, Peso 45 kg, habia
luego se interrumpio el sido tratada durante
trata-miento y el 5 meses con DAB
resultado fue favorable, 110 mg c/12 hs. La
se recupero. funcion renal estaba
disminuida y es
probable que haya
causado

acumulacion de la

droga. o
Hemopericardio 1 70 M Recuperacion sin Primer informe de
secuelas. sangrado pericar-

dico potencialmente
mortal temporal-
mente relacionado
DAB ¥
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Hemorragia 1 85 M El paciente recibi6 27,5 | Administracion de
intracraneal. unidades / kg de DAB150 mg ¢/12
concentrado de hs.La ultima dosis
complejo de de DAB fue
protrombina activada. aproximadamente
Tras el alta el paciente 14 horas antes de
desarrollé un accidente | la llegada al
cerebrovascular hospital. %
isquémico.
Hemorragias fatales y 6 s/d s/d | 2 hemorragias fatales 4 casos de
sangrado leve sobredosis con DAB
de entre 1800 a
3900 mg. ¥’
Perforacion del colon 1 77 M Recibié concentrados DAB 150 mg /12 hs.
sanguineos, y dialisis Fibrilacién auricular,
durante 3 horas. Fallo hipertension y
multiorganico, desarroll6 | cardiomiopatia no
una coagulacion isquémica y una
intravas-cular creatinina sérica
diseminada, y murié el basal de 0,9 mg/dl.
dia de admision. #
Hemorragia de una 1 65 M Hemocodialisis. Muerte. DAB 150 mg c¢/12
Ulcera cronica de las hs, antecedentes de
extremidades FA, , hipertension
inferiores arterial, y abuso de
alcohol.”®
Hemorragia subdural y 1 86 M Dialisis intermitente, se DAB 150 mg c¢/12

subaracnoidea
causada por una
caida.

recupero y fue dado de

alta

hs, y clopidogrel 75
mg/dia,
antecedentes de FA,
, hipertension
arterial, y
enfermedad corona-

ria. %
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casos
de hemorragias
graves: 30 en el tracto
y 6 casos de

hemorragia intracra-

neal grave).

Hemorragia 1 81 F Hemodialisis, Presentd DAB 150 mg ¢/12
subaracnoidea y un efecto rebote de la hs, antecedentes de
fractura de la cuarta concentracion de DAB, FA, , hipertension
vértebra cervical se la derivé a otro arterial, y lupus
producto de una caida. centro y luego fue dada eritematoso.*
de alta
Hemorragia digestiva 1 77 F Hemodialisis DAB 150 mg c¢/12 hs
con dolor abdominal. intermitente, funcién y aspirina 81 mg/d,
renal normal. Se antecedentes de FA,
recuperoé. hipertensién arterial,
ehipotiroidismo.La
ultima dosis de DAB
habia sido 4 dias
antes del ingreso. %
Hematoma subdural 1 94 M s/d Siete meses antes
producto de una caida. de la admision, se
habia iniciado un
régimen de DAB 150
mg c/12 hs %
Perforacion transeptal 1 67 M El evento se presento Dos ablaciones
durante el procedimien- | previas.
to de ablacion, requirié Recibia DAB 150
pericardiocentesis de mg c¢/12 hs.La ultima
urgencia. Recibié 26 U / | dosis de DAB
kg de FEIBA durante 15 | recibida fue 7 horas
minutos. A los pocos antes del
minutos de completar la | procedimiento.®
infusidneceso la
hemorragia.
124 reportes (47 203 | s/d s/d s/d Australia. "%
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Efectos adversos N Edad | Sexo | Tratamiento-Recuperacién Otros datos
reportados (afios)
Angiodemay s/d s/d s/d | s/d En los ensayos
edema de fase lll
Alérgico. agrupados, estos
eventos fueron
poco frecuentes
(= 1/1.000 a
<1/100). "
Hemorragia severa 2 s/d s/d |s/d s/d®
Sangrado 5 120 s/d | No especifica tratamiento, Exposicién
menos no hubo muertes. cronica. ¥’
Hemorragia nasal 1 55 M | Durante el dia el paciente | s/d '™
recurrente. presentaba hasta cinco
episodios de sangrado leve
nasales que se detenian
con presion directa y
taponamiento simple.
Sin embargo, esa noche, el
paciente experimento
severa hemorragia nasal
posterior que requiere
taponamiento
nasal.Después de 24 horas
sin RIVA o recurrencia de
la hemorragia, el paciente
se considero estable y fue
dado de alta.
Hemorragia 1 84 F s/d RIVA 20 mg/dia
subaracnoidea Historia de FA
aguda y Alzheimer, hiper-
hemorragia tension, diabetes

intraventricular

y EPOC. '
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zado y empeora-
miento de la afasia
expresiva producto

de un infarto previo.

racetam para profilaxis de
convulsiones y una unidad
de plasma fresco congel-

ado, junto con una dosis

Sangrado 1 88 F Hospitalizado a causa de Luego de 3 dias
una insuficiencia cardiacay | de la
un estado epiléptico no administracién del
convulsivo, fue tratado con | rivaroxaban.
valproato, mirtazapina, Probables causas
nebivolol, digoxina, de la actividad
lisinopril, gliclazida y anti-coagulante
amlodipina. aumen-tada:
insuficiencia
renal, bajo indice
de masa corporal,
edad avanzada e
interacciones far-
macoldgicas de
RIVA con mirta-
zapina, valproato
y amlodipina. '**
Fatiga y dolor 1 75 F Se diagnosticd hematoma El paciente habia
abdominal después es-pontaneo de la vaina del | iniciado 3 dias
de toser. recto. antes el
Fue intervenida quirdrgica- | tratamiento con
mente y se recuperd luego | RIVA20 mg /d
de la misma. (sin ajuste renal
dado que el clea-
rance de
creatinina era
mayor de 50 ml /
min. "%
RAM graves 750 s/d s/d 58 muertes. Alemania, afo
2013. %
Hemorragia y otros 5 s/d s/d | s/d Panama, hasta
efectos 2013
Malestar generali- 1 60 M El paciente recibio leveti- Antecedentes de

FA paroxistica,
hipertension,
gota,glomeruloes-

clerosis
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subcutanea de 10 mg de segmentaria y
vitamina K. Se repite la focal, ACV hemo-
tomografia computarizada rragico previo que
8 horas después de la resulta en dolor

aparicion de los sintomas abdominal

sin notar cambios. Se croénico.
administré vitamina K 10 Dosis de RIVA de
mg via subcutanea el 15 mg/dia. '

segundo y tercer dia.
Hubo una mejoria leve de
la afasia y el paciente fue
dado de alta al 4 dia de
hospitalizacion para
empezar rehabilitacion. A
los cinco dias se inicid
aspirina 81 mg , dos
semanas mas tarde rotd a
DAB.

Warfarina

N: nimero de pacientes F: femenino M: masculino s/d: sin datos WAR: Warfarina

Casos reportados N Edad Sexo Tratamiento- Otros datos
(afios) Recuperacion
Necrosis cutanea 1 86 F Desde el primer dia de Multiples
por WAR y hos-pitalizacion se comorbilidades:
trombosis aguda de suspendié la warfarina y in-suficiencia
dedos del pie se inicio anticoagulacién cardiaca severa,
izquierdo. con enoxaparina, ademas | diabetes mellitus

de tratamiento de soporte, | tipo 2 e hiperten-

al tercer dia del ingreso la | sién arterial.

paciente falleci6 por WAR: 5mg/dia.109
enfermedad isquémica
cronica.
Hemorragias (la 10.840 | =66 F/M 1963 fallecieron. La Eventos
mayoria de tipo mortalidad fue mayor detectados sobre
gastrointestinal) entre los pacientes un total 125.195
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ingresados en el hospital pacientes

por una hemorragia tratados desde
intracraneal. 1997 al 2008 en
Ontario.Las tasas
de hemorragia
fueron mas altas
en los primeros
30 dias de
tratamiento con
warfarina. El
riesgo de
hemorragia en los
pacientes
mayores de 75
fue mayor que
entre los

pacientes de 75

afos afios o

menos. '"°
Hemorragias (entre 139 64 80 (F) | s/d Enfermedades
ellas: 13 sangrados 59 (M) concomitantes:
menores y 9 casos hipertension
de sangrado arterial, fallo
mayor. [ cardiaco y

enfermedad

coronaria.'"!

Hemorragia 1 84 F Al ingreso presentd un Antecedentes de
retrope-ritoneal. RIN de 10,4. Recibi6é 10 FA,

mg de vitamina K por via | hipotiroidismo,
oral, fue transfundida con | glaucoma, cirugia
3 unidades de plasma de cataratas, y
fresco congelado y 2 artroplastia total
unidades de concentrado | de cadera.

de hematies. Tanto la Inicio tratamiento
warfarina y AREDS se en Mayo de 2010
interrumpieron y fue dada | con WAR y en
de alta cuatro dias Marzo de 2013

después de un centro de inicié tratamiento
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rehabilitacion subaguda.

con AREDS
(suplemento
vitaminico oral
con cobre; zinc; y
altas dosis de
vitaminas A, C, y
E), para tratar la
degeneracién ma-
cular.19 dias des-
pués de inciar el
tratamiento con
AREDS comenzo6
con molestias y

se le detecto la
112

con caida de la
hemoglobina a
8,3 g/dI

plasma fresco congelado.
La colonoscopia mostro la
presencia de abundante

material hematico, sin que

fuera posible identificar el

hemorragia.

Hematuria 60 El paciente consulta en WAR 5mg/dia y
macroscopica y un hospital regional en amiodarona
equimosis donde le diagnostican una | 200mg/dia por
generalizadas. infeccion de vias FA, losartan

urinarias.Recibe 50mg/ 12 hs,

ciprofloxacina amlodipina 5mg/

500mg/12hs . Por 12 hs, e

persistencia de la hidroclorotiazida

hematuria le suspenden 25mg/dia para

la WAR. Se inicia hipertension .

tratamiento con 4

unidades de plasma y al

finalizar la cuarta unidad

el paciente presenta una

reaccion anafilactica.

No se especifica

evolucién.
Hemorragia rectal 68 Se transfundié 1 U de Hombre de 96 kg

de peso, con
hipertension y
diabetes mellitus,
infarto de

miocardio de cara
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origen de la hemorragia a
causa de la inestabilidad
del paciente. Se
suspendio la
administracion de
warfarina y prasugrel y se
le admi-nistré vitamina K.
Al cabo de 24 h, el
paciente sufrié un nuevo
episodio de melenas con
deterioro hemodindmico.
La colonoscopia mostro
una Ulcera sangrante en
el colon transverso, que
se tratd con la aplicacién
de un clip; 2 h después, el
paciente sufrié un paro
cardiaco debido a una
FA seguida de asistolia, y
fallecié a pesar de la
administracion de liquidos
y la reanimacién

cardiorres-piratoria

anterior con ele-
vacion del
segmento ST,
complicado con
disfuncién ven-
tricular izquierda
grave.
Implantacién de
un stent .
Tratamiento anti-
agregante plaque-
tario doble con
acido
acetilsalicilico y
prasugrel.Por la
FA,
anticoagulacién
con con

warfarina. "

Hemiparesia
izquierda como
producto de ACV
isquémico de
origen

cardioembélico.

76

En el TAC se evidenci6
una zona de infarto a
nivel occipital derecha. Se
le inici6 WAR 5 mg/dia.
Un mes después la
paciente presenté cefalea
y deterioro cognitivo
progresivo y rapido.El
TAC evidenci6 un
hematoma
intraparenquimatoso a
nivel temporoparietal
izquierdo. Luego de
administrarle 2 unidades

de plasma fresco

Antecedentes de
diabetes mellitus,
hipertension y

arritmia cardiaca

por FA crénica.’"®
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congelado, se le realizé
un drenaje del hematoma.
La paciente no tuvo una
evolucién neurolégica
satis-factoria y fallecié en
la se-gunda semana

postope-ratoria.

Acenocumarol

N: nimero de pacientes F: femenino M: masculino s/d: sin datos ACE: Acenocumarol

cion renal y

histolégicos compatibles

Casos reportados Edad | Sexo | Tratamiento-Recuperacién Otros datos
(afios)

Pérdida del estado 75 F Se realiz6 una TAC donde | HTA sistémica

de alerta se observo un hematoma tra-tada con
subdural y hematomas amlodipina, FA
parenquimatosos frontal y crénica tratada
temporal izquierdo con con digoxina
efecto de masa. 0,25mg/dia, anti-
Se inicié tratamiento a base | coagulada con
de plasma fresco ACE 4mg/dia e
congelado 1 U c/ 8hsy
vitamina K 50 mg/dia. Los
tiempos de coagulacién se
normalizaron a las 60 hs.
Luego se someti6 a la
paciente a un drenaje del
hematoma subdural sin
complicaciones. Su
evolucién post operatoria
fue satisfactoria y fue dada
de alta del servicio de
terapia intensiva.

Deterioro de la fun- 75 M La biopsia mostré cambios | Recibi6 terapia

con ACE durante
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necrosis cutanea

con necrosis inducida por
ACE.
Los niveles de proteina C y

S fueron normales.

7 afios por FANV.
Recibio
Diclofenac por
dolor en rodilla
.Dos dias mas
tarde se pre-sent6
al servicio de

urgencias.118

Sindrome de
DRESS

85

Los resultados de
laboratorio mostraron
niveles elevados de
creatinina, glucosa, urea,
RIN, glitamiltranspeptidasa
gamma y eosinofilia. Se
suspendio6 el ACE vy se trato
con enoxaparina,
corticoesteroides sistémi-
cos y anthistaminicos. Un
mes despues las lesiones
de la piel habian
desaparecido y los pa-
rametros de laboratorio se

ha-bian normalizado.

El evento adverso
se presento 6
semanas mas
tarde de iniciar el
tratamiento con

acenocumarol. '

Lesiones cutaneas
purpuricas en cara
posterior de pierna
derecha, asociadas
a induracién e
intenso dolor local,
de dos meses de
evolucion. Varias
semanas tras los
primeros sinto-mas,
notd la aparicién de
una Ulcera que ra-
pidamente se

cubrié con una

80

Debido a que no existia
deficiencia de proteina C o
S, ni alteraciones en los
niveles de hormona
paratiroidea, cal-cio y
fosfato sérico, se esta-
blecié el diagndstico de
calcifilaxia atipica. El
tratamiento con ACE fue
suspendido y se indicd
anticoagulacién con
enoxaparina 1mg/kg c/ 12
hs, presentando rapida

mejoria de la infiltracion y

Antecedentes de
daibetes mellitus,
asma bronquial,
hipertensién
arterial y FA.
Tratamiento
concomitante:
paracetamol,
omeprazol,
diltiazem,
metformina, bro-
muro de tiotropio
y formoterol/bude-

sonida. '%°
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escara ne-crotica.
En ese mis-mo
momento, refirié la
aparicion de lesio-
nes cutaneas simi-
lares, intensamente
dolorosas en la

pierna contralateral.

dolor cutaneo. Se observd
ademas la progresiva

curacion de la ulcera.

Subita disminucién 58 La resonancia magnética Fumadora de 10
de fuerzas del de encéfalo mostré 2 cigarrillos al dia,
hemicuer-po hematomas recientes, con antecedentes
derecho y dificul- ademas de una de HTA tratada
tad para hablar microhemorragia.La con enalapril 20
paciente fue tratada con mg/dia, fibrilacién
plasma fresco congelado (4 | auricular tratada
unidades) y vita-mina K con
intravenosa (30 mg), lo que | acenocumarol y
revirtié la anticoagulacion dislipidemia sin
en 4 horas. Evolucion6 tratamiento
favora-blemente, sin farmacolégico. 121
complicaciones médicas.
Cefalea holocranea 72 Se realizé una RMN que Antecedentes de
de moderada inten- confirmdé 3 hematomas HTA tratada con
sidad, seguida por recientes. Se decidi6é no atenolol 100
una subita pérdida revertir la anticoagulacién. mg/dia y FA
de sensibilidad del Evolucion6 en forma anticoagulada con
hemi-cuerpo favorable, sin compli- ACE."™
izquierdo. caciones médicas ni
neuroldgicas.
Subito dolor 70 Dentro de los parametros Antiguo fumador,

abdomi-nal intenso
que co-menzé en
epigastrio y se
irradio posterior-
mente a la fosa
iliaca

izquierda,acompafi

laboratorio se destac6 una
actividad de protrombina
inferior al 6% y un RIN de
6,34, la fébrmula leucocitaria
era normal. Ante la
sospecha radiologica de

hematoma in-tramural de

con antecedentes
de miocardiopatia
dilatada y FA
croénica, en
tratamiento con
ACE, digital y

diuréticos.'®
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a-do de nauseas.

intestino delgado, el
paciente fue tratado con
dieta absoluta durante 3
dias. Adicionalmente se
suspendio el tratamiento
con ACE y se administrd
vitamina K con el objetivo
de normalizar los
pardmetros de coagulacion.
El paciente presentd una
evolucion satisfactoria, sin
complicaciones. Enun TC
de control realizado 15 dias
después, se comprobd la
completa desapariciéon de
la imagen sospechosa del

TC previo.

16 ACV, 5 embolias
sistémicas, 46 san-
grados menores, 4

sangrados mayores
y 14 eventos de

menor gravedad.

263

73

18 muertes, una de las
cuales se pudo relacionar
con la ocurrencia de ACV
y una muerte por sangrado.
El resto fueron por
deterioro del estado
general, isquemia
mesentérica, neumonia
multifocal, insuficiencia
cardiaca en los 3 meses
previos, insuficiencia renal

croénica.

263 pacientes
recibieron ACE
en promedio
durante 32,8
meses. Dentro del
primer mes del
diagndstico de
FA, 112 pacientes
(42,6%) iniciaron
anticoagulacién
oral; 32 pacientes
(12,2%) lo
hicieron entre el
primer y sexto
mes luego del
diagnodstico y 119
(45,2%) pasados

los 6 meses. 2
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7. Conclusion

En un comienzo los nuevos anticoagulantes orales llegaron con la promesa de revolucionar la terapia
antitrombdtica, sin embargo, la utilizacién de los mismos en la practica clinica ha demostrado que los
cumarinicos (Acenocumarol y Warfarina) presentan algunas ventajas a la hora de decidir el anticoagu-
lante a utilizar.

Su principal inconvenientes es que no tienen antidoto ni tratamientos especificos eficaces para los
sangrados severos ligados a su uso, a diferencia de los anticoagulantes con mas experiencia de uso, la
WARYy el ACE, cuyo antidoto es la vitamina K.

Por otra parte, no es posible la monitarizacién de los anticoagulantes no AVK: no hay ningun test
accesible que lo permita. Ni el RIN ni el TPT se correlacionan con la dosis.

En los tres ensayos clinicos pivotales de los NAOC (RELY, ARISTOTELE y ROCKET) hubo ciertas
limitaciones: los pacientes a los cuales estan destinados en la indicacion de profilaxis de ictus en pacientes
con FANV son de edad avanzada, estan polimedicados y ademas tienen ciertas comorbilidades propias
de la edad como disminucion de la funcién renal que los hace mas propensos a las hemorragias.

Los pacientes en tratamiento con dabigatran, rivaroxaban y apixaban tienen sangrados severos con
la misma frecuencia que los tratados con ACE o WAR en los ensayos clinicos.

Numerosos episodios de sangrado grave, incluso mortales, con los NOAC han sido notificados desde
el inicio de su comercializacion, las recomendaciones sobre el manejo de los sangrados en pacientes
que toman estos farmacos se basan principalmente en parametros farmacoldgicos y en los datos experi-
mentales obtenidos de los escasos estudios realizados con animales o voluntarios sanos. La experiencia
clinica al respecto es también escasa.

En el caso de ACE 0 WAR se sabe como se debe actuar ante un sangrado, cuando hay que administrar
su antidoto, la vitamina K, accesible y facil de administrar, cuando y como suspender, reanudar o cambiar
la dosis. Los pacientes en tratamiento con ACE o WAR también tienen experiencia en qué conviene hacer
tanto en la vida cotidiana como en lo relativo a su atencion sanitaria, incluyendo si sangran.

Los NAOC pueden ser una alternativa terapéutica en pacientes con contraindicacién de tomar WAR o ACE, que no
pueden seguir la monitorizacion requerida del RIN, o en los cuales el control es pobre a pesar de todos los esfuerzos.

Se recomienda no cambiar de anticoagulante en los pacientes que estan bien controlados con WAR
0 ACE y que presentan un RIN en niveles adecuados por encima del 65% del tiempo de tratamiento.

En el caso de pacientes mal controlados con ACE o WAR se deberia identificar la causa del control
inadecuado, si se trata de falta de adherencia terapéutica, no es de esperar que el cambio a un NAOC
mejore el tratamiento.

Aunque la eficacia en FA no valvular ha sido demostrada en diferentes estudios, existen una serie de
cuestiones a tener en cuenta antes de indicar el tratamiento con estos nuevos farmacos. Debido a que
se emplean en pacientes de edad avanzada con numerosas comorbilidades y la mayoria polimedicados,
es importante considerar las variaciones que otras patologias como, por ejemplo, la insuficiencia renal
y la patologia gastroesofagica pueden provocar sobre la farmacocinética y farmacodinamica de estos
nuevos medicamentos.

No siempre lo nuevo que ofrece el mercado es mejor que lo que ya esta instaurado desde hace afios.
Siempre que se comienza a utilizar un nuevo farmaco, los datos sobre seguridad se limitan a un corto
tiempo de uso, no conociéndose su seguridad a medio y a largo plazo; quiza falten afos de experiencia
para poder hablar de un anticoagulante que sea “ideal”.

69



Tesina

Reportes de efectos adversos post-comercializaciéon de viejos versus nuevos anticoagulantes orales indicados en fibrilacion auricular no valvular

8. Bi

1.

10.

11.

12.

13.

14.

70

bliografia

Mateo, J. (2013). Nuevos anticoagulantes orales y su papel en la practica clinica. Revista Espafiola
de Cardiologia, 13(C),33-41. Recuperado de:
http://www.revespcardiol.org/es/nuevos-anticoagulantes-orales-su-papel/articulo/90194342/ Con-
sultada el 9 Marzo de 2014.

Sedano, M. C. y Flérez, J. (2005). Farmacologia de la hemostasia, la coagulacion y la fibrindlisis.
En J. Florez , J.A. Armijo y A, Mediavilla, Farmacologia humana (5 ed.) (cap. 45, pp. 891-919).
Barcelona: Elsevier Masson.

King, M. W. (2013). La pagina de bioquimica médica. Recuperado de:
http://themedicalbiochemistrypage.org/es/blood-coagulation-sp.php. Consultada el 9 Marzo de
2014.

Cdérdoba Mascufiano, R. (2010). Alteraciones en la hemostasia nuevos conceptos y aspectos prac-
ticos. En A. Pérez Ferrer y F. Gilsanz Rodriguez, Medicina transfusional (cap.9, pp.83-98). Madrid:
Médica Panamericana.

Venturino, J., Puia, S. y Rey, E.(2007).Manifestaciones bucales en pacientes con discracias sangui-
neas. En E.L, Ceccotti y R. Sforza, El diagnéstico en clinica estomatélogica (cap. 27, pp. 375-392
). Buenos Aires: Médica Panamericana.

Herrero Lopez, A., Silgado G., Carrizosa Carmona F., San Pedro Cejas J. M. (1999). Inhibidores
de la funcién plaquetaria. En, F. Barranco Ruiz, J. Blasco Morilla, A. Mérida Morales, M.A Mufioz
Sanchez, A. Jarenio Chaumel, J. Cozar Carrasco... J.C Rodriguez Rodriguez. Principios de Urgen-
cias, Emergencias y Cuidados Criticos (cap 6.5). Espafia: S.L. ALHULIA. Recuperado de:
http://tratado.uninet.edu/c060502.html. Consultada el 9 Marzo de 2014.

Arias, J., Giner, J. y Balibrea, J.L.(2004). Hemorragias y Hemostasia quirurgicas. En J.Arias, M.A
Aller, E. Fernandez Miranda, J. | Arias y L. Lorente, Propededtica quirtrgica: preoperatorio, opera-
torio y postoperatorio (cap. 25, pp. 325-338). Madrid: Tébar.

Medicina molecular de FIBAO. (2008). Coagulacion. Recuperado de:
http://medmol.es/temas/75/ . Consultada el 9 Marzo de 2014.

Miale, J. B. (1985). Hemostasia y coagulacion sanguinea. En Hematologia. Medicina de laboratorio
(cap.17, pp 861-966). Barcelona: Reverté.

Sanchez Moreno, A. Factores de la coagulacién. Recuperado de:
http://es.scribd.com/doc/32406724/factores-coagulacion. Consultada el 9 Marzo de 2014.

Herreias Gutiérrez, J.M., Diaz Belmont, A. y Jiménez Saénz, M. (1996). Fisiologia de la coagulacién
en las enfermedades hepaticas. En Tratado de hepatologia (cap. 12, pp.133-152). Universidad de
Sevilla.Espana.

Silva Garcia, M.D.C..,Garcia Bermejo, J., Silva} Garcia, L.,Navarro Espigares, J.L.,Carillo Pardo, C.|,
Mesa Lopez, V.A.,Ochoa Guerra, O., Castilla Alvarez M.D.C.,...(2006). Hematologia y coagulacion.
En Técnico especialista en Laboratorio (cap.13, pp.353-400). Sevilla: Mad.

Centro de artigos. El factor tisular, Estructura, Funciones, Ubicacion, Tromboplastina, Interacciones.
Recuperado de: http://centrodeartigos.com/articulos-para-saber-mas/article_45686.html. Consultada
el 11 Marzo de 2014.

Bermudez Meneses, P.(2003). Medicamentos que alteran la coagulacién sanguinea. Recuperado
de: http://sibdi.ucr.ac.cr/boletinespdf/cimed13.pdf. Consultada el 11 Marzo de 2014.



Tesina

Reportes de efectos adversos post-comercializacion de viejos versus nuevos anticoagulantes orales indicados en fibrilacion auricular no valvular

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Laboratorio médico las Americas. Factor VIl de la coagulacion. Recuperado de:
http://www.lablasamericas.com.co/site/index.php/seccion/view/hematologia_coagulacion/examene/
HO02/F090. Consultada el 11 Marzo de 2014.

Thomson PLM. (2011). Diccionario de Especialidades Farmacéuticas.Recuperado de:
http://www.salud180.com/sustancias/factor-ix-de-la-coagulacion-humana. Consultada el 11 Marzo
de 2014.

Shattil, S. J.(1992). Trastornos de la funcién plaquetaria. En M.C. Boxaca, S. Fernandez Castelo,L.
B. De Guerrero, A. Kaufman, D. S. Klajn, N. G. Meeroff y U. Patrone , Medicina interna (22 ed.)
(cap.247, pp 1405-1412).Argentina: Médica Panaméricana.

Oliver, A. y Sierra, P. V. (2010). Fisiologia de la hemostasia. En J.V. Llau, M. Basora, A. Gébmez y
V. Moral, Tratado de Medicina Transfucional Perioperatoria (cap.5, pp.49-65). Barcelona: Elseiver.

En Pérez Arellano, J. L. (2013).Fisiopatologia general de la hemostasia (I). Principios generales
y exploracion. En Manual de patologia general (72 ed.)(cap. 55, pp. 389-438) Barcelona: Elselvier
Masson.

Korolkovas, A. y Burckhalter, J. H.(1983). Agentes Hematologicos. En Compendio esencial de
quimica farmacéutica (cap. 23, pp.419-445).Barcelona: Reverté.

Gil, J., Mio, M. P., Fernandez Ruiz, A., y Lépez, A. (2002). Trastornos de la coagulacion. En L. M.
Torres, J. Alvarez, A. Artigas F. J. Belda, B.Bonet, T. Caparrés, M. Espino, J. Gil, F. Murillo y M. A.
Sanz, Cuidados criticos y emergencias (cap. 41, pp.1278-1328).Espana: Aran

Mendoza Patifio N. (2008). Farmacos que modifican la actividad hemostética. En Farmacologia
médica (pp.502-513). México: Médica Panamericana.

Lorenzo, P., Moreno, A., Lizasoain, |., Leza, J.C., Moro, A., y Portolés, A. (2008). Farmacologia
de la trombosis y la hemostasia. En Velazquez. Farmacologia bésica y clinica (182 ed.) (cap.45,
pp.762-790). Madrid: Médica Panamericana. (Autores cap no especifica).

Alguacil Merino, L.F e Iglesias Dorado, |. (2008). Farmacologia del sistema sanguineo. En M. Betés,
M. Durén, C. Mestres y M. R. Nogués, Farmacologia para fisioterapeutas (cap. 11, pp. 111-121).
Buenos Aires; Madrid: Médica Panamericana.

Majerus, P.W. y Tollefsem, D.M (2007). Coagulacion sanguinea y anticoagulantes, tromboliticos
y antiplaquetarios. En L. Laurence, J. S. Brunton y K.L Parker, Goodman y Gilman. Las bases
farmacolbgicas de la terapéutica (112 ed.) (cap. 54, pp. 1467- 1488). Colombia: Mc Graw- Hill
interamericana.

Laboratorio Recalciné S.A. (2009). Folleto de informacion al profesional. Acebron 1 mg. Recuperado
de: http://www.ispch.cl/sites/default/files/u7/F_17718-09.pdf. Consultada el 11 Abril de 2014.

Ministerio de Sanidad, politca social e igualdad. Agencia espafnola de medicamentos y productos
sanitarios. (2011). Ficha técnica. Recuperado de:
http://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/es/ft/58994/FT_58994.pdf. Consultada el 11 Abril de 2014.

Fontcuberta, J. y Tamargo, J. (2003). Tratamiento anticoagulante oral: consideraciones no farma-
coldgicas. En Terapia anticoagulante oral (TAO) (pp.61-73). Barcelona: Press Line.

Argentina. Ministerio de Salud, Secretaria de politicas, Regulacion e Institutos. AAN.M.A.T. (2011).
Disposicién N° 2859. Recuperado de:
http://www.anmat.gov.ar/boletin_anmat/mayo_2012/Dispo_2859-12.pdf. Consultada el 12 Abril de
2014.

71



Tesina Reportes de efectos adversos post-comercializaciéon de viejos versus nuevos anticoagulantes orales indicados en fibrilacion auricular no valvular

30. Duran Parrondo, C., Rodriguez Moreno, C., Tato Herrero, F., Alonso Vence, N.,Lado Lado, F.L.
(2003). Anticoagulacion oral. Anales de Medicina Interna, 20, (7), pp. 377-384. Recuperado de:
http://scielo.isciii.es/scielo.php?pid=S0212-71992003000700010&script=sci_arttext . Consultada
el 11 Abril de 2014.

31.  Monés Xiol, J. (2010). Procedimientos y pruebas diagnosticas en patologia digestiva. En Compren-
der las enfermedades del esofago y el estomago (pp.133-152). Barcelona: Amat.

32. Vasudevan, D.M., Sreekumari, S., Vaidyanathan, K. (2011). Proteinas plasmaticas. En Texto de
Biogquimica (62 ed.)(cap. 28, pp. 329-338). Mexico. Cuéllar Ayala.

33. Tiempo de Protrombina (TP) y Ratio Internacional Normalizada (INR). Recuperado de:
http://www.labtestsonline.es/tests/PT.html?mode=print. Consultada el 11 Abril de 2014.

34. Falabella Falabella, Francisco.(2004). Hemostasia. En Falabella Falabella, F., Cuéllar Ambrosi, F.,
Hematologia (62 ed.) (cap. 26, pp. 207-244). Colombia: CIB.

35. Interpretacién de la informacién bioquimica.
http://www.infobioquimica.com/wrapper/CDInterpretacion/te/bc/369.htm. Consultada el 11 Abril de
2014.

36. Escolar Albadalejo, G., Garcia Frade, J., Lopez Fernandez, M. F., Roldan Schilling, V. Guia sobre
los nuevos anticoagulantes orales. Recuperado de:
http://www.sehh.es/documentos/varios/Actualizacion_Guia_Nuevos_Anticoag_Orales_05112012.
pdf. Consultada el 11 Abril de 2014.

37. Mateo, J. (2013). Nuevos anticoagulantes orales y su papel en la practica clinica. Revista Espariola
de Cardiologia, 13(C),33-41. Recuperado de:
http://www.revespcardiol.org/es/nuevos-anticoagulantes-orales-supapel/articulo/90194342/. Con-
sultada el 11 Abril de 2014.

38. Espafia. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Agencia espafiola de medicamen-
tos y productos sanitarios. (2013). Criterios y recomendaciones generales para el uso de nuevos
anticoagulantes orales (NACO) en la prevencion del ictus y la embolia sistémica en pacientes con
fibrilacién auricular no valvular. Recuperado de:
http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/criteriosanticoagulan-
tes-orales.pdf. Consultada el 20 Abril de 2014.

39. Marco, P, Tarin F. y Lucas, J. (2008). Nuevos anticoagulantes orales: caracteristicas de las mo-
léculas, mecanismos de accion, farmacocinéticas y farmacodinamicas. Revista Medicina clinica,
131(2), 66-69. Recuperado de
http://apps.elsevier.es/watermark/ctl_servlet? f=10&pident_articulo=13130207&pident_
usuario=0&pcontactid=&pident_revista=2&ty=143&accion=L&origen=zonadelectura&web=zI.
elsevier.es&lan=es&fichero=2v131nSupl.2a13130207pdf001.pdf. Consultada el 15 Mayo de 2014.

40. Buitrago, A. F., Gbmez, M., Soto, M., Diaz, J. H. (Julio/Agosto 2012). Nuevos anticoagulantes orales
en fibrilacion auricular no valvular. Revista Colombiana de Cardiologia, 19(4), 184-191. Recuperado
de: file:///C:/Users/Ludmila/Documents/v19n4a6.pdf). Consultada el 15 Mayo de 2014.

41.  Galindo Ruerda, M. (2011). Dabigatran. Fibriilacion auricular no valvular. Recuperado de:
http://www.murciasalud.es/recursos/ficheros/223029-dabigatran.pdf. Consultada el 15 Mayo de
2014.

42.  Castillo Lizarraga, M.J.(2012). Nuevos anticoagulantes: ¢ cuando, donde y cémo?. Recuperado de:
http://cursocardio.com/descargas/curso2012/08%20%20NUEVOS %20ANTICOAGULANTES.pdf.
Consultada el 15 Mayo de 2014.

43. Pindn, E. (2013). Edoxaban. Una nueva alternativa en la anticoagulacion oral. Recuperado de:

72



Tesina

Reportes de efectos adversos post-comercializacion de viejos versus nuevos anticoagulantes orales indicados en fibrilacion auricular no valvular

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

http://www.cardioatrio.com/index.php/flashes-de-actualidad-trombo/4052-edoxaban-una-nueva-
alternativa-en-la-anticoagulacion-oral. Consultada el 15 Mayo de 2014.

Espafia. Vademecum. XARELTO Comprimido recubiertos con pelicula 10 mg. Ficha completa.
Recuperado de: http://www.vademecum.es/medicamento-xarelto_ficha_32780. Consultada el 15
Mayo de 2014.

Espafia. Vademecum. Apixaban. Informacién general. Recuperado de:
http://www.vademecum.es/principios-activos-apixaban-b01af02. Consultada el 15 Mayo de 2014.

Argentina. Ministerio de Salud, Secretaria de politicas, Regulacién e Institutos. AN.M.A.T. (2012).
Disposicién N° 2221. Recuperado de:
http://www.anmat.gov.ar/boletin_anmat/mayo_2012/Dispo_2859-12.pdf. Consultada el 7 Mayo de
2014.

Espafia. Vademecum. Dabigatran etexilato. Informaciéon general. Recuperado de:
http://www.vademecum.es/principios-activos-apixaban-b01af02. Consultada el 20 Mayo de 2014.

Espafia Vademecum de la a la z. Dabigatran. Recuperado de:
http://www.igb.es/cbasicas/farma/farma04/d077.htm. Consultada el 19 Mayo de 2014.

Boehringer Ingelheim limitada. Pradaxa. Recuperado de:
http://www.medicamentosplmchile.com/productos/pradaxa_capsulas_duras.htm. Consultada el 30
Mayo de 2014.

Janssen Pharmaceuticals.(3/2014). XARELTO (rivaroxaban) tablet, film coated. Recuperado de:
http://dailymed.nIm.nih.gov/dailymed/lookup.cfm?setid=10db92f9-2300-4a80-836b-
673e1ae91610#section-12.1. Consultada el 15 Mayo de 2014.

Argentina. Ministerio de Salud, Secretaria de politicas, Regulacién e Institutos. AN.M.A.T. (2013).
Disposicién N° 3597. Recuperado de:
http://www.anmat.gov.ar/boletin_anmat/junio_2013/Dispo_3597-13.pdf. Consultada el 15 Mayo de
2014.

Argentina. Infobioquimica. Tiempo de trombina. Recuperado de:
http://www.infobioquimica.com/wrapper/CDInterpretacion/te/bc/372.htm . Consultada en Mayo de
2014.

Boehringer Ingelheim. (Enero 2013). Guia de prescripcion de Pradaxa para la prevencion del ictus
en fibrilacion auricular. Recuperado de:
http://www.anticoagulante.es/web/pdf/[HR_1BIPG004_PrescribersGuide_L16_SPAF1.pdf. Consul-
tada el 15 Junio de 2014.

Maria Angeles Busturia. Estudios hormonales. Analisis clinicos. Tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPa). Recuperado de:
http://laboratoriobusturia.com/tiempo-de-tromboplastina-parcial-activado-ttpa/ . Consultada el 15
Junio de 2014.

Prieto S., Ceresetto J. (2010). Fibrilacion auricular y terapéutica anticoagulante. Revista médica
universitaria, 6(1), 1-26. Recuperado de:
http://bdigital.uncu.edu.ar/objetos_digitales/3196/prietormu6-1.pdf. Consultada el 15 Junio de 2014.

Elizari, M.V. (2005). Consenso de fibrilacién auricular. Revista Argentina de cardiologia, 73(6), 469-
485. Recuperado de: http://www.sac.org.ar/files/files/73-6-14.pdf. Consultada el 15 Junio de 2014.

Diaz Sanchez, S. (2009). Anticoagulacién en la fibrilacion auricular. Recuperado de:

http://www.jano.es/ficheros/sumarios/1/0/1757/44/00440048 LR.pdf. Consultada el 15 Junio de
2014.

73



Tesina

Reportes de efectos adversos post-comercializaciéon de viejos versus nuevos anticoagulantes orales indicados en fibrilacion auricular no valvular

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

74

Abellan Van Kan, G., Abizanda Soler, P., Bajo Penas, L., Cabrera Pajarén, M., Dios Estrella Cazalla,
J., Esteban Gimeno, A. B, Lopez Pineiro, C.,... (2007). Fibrilaciéon Auricular. Anticoagulacion. En J.
C. Mifana Climent, M. Fernandez Fernandez, M. Alonso Alvarez y E. San Cristébal Velasco, Tratado
de geriatria para residentes (cap.33, pp.343-348). Madrid: International Marketing & Communication
(M&C).

Lépez Farré, A., Macaya, M.C. (2009). La fibrilacién auricular. En J. Tamargo y E. Delpdn, Libro de
la salud cardiovascular (cap. 46, pp. 405-417). Espafia: Fundacion BBVA.

Arauz Géngora, A. (1998). Prevencién de eventos embdlicos cerebrales en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular. Archivos de neurociencia, 3(3), 135-139. Recuperado de:
http://www.imbiomed.com.mx/1/1/articulos.php?method= showDetail&id_articulo=4586&id__
seccion=21&id_ejemplar=511&id_revista=5. Consultada el 15 Junio de 2014.

Dotor Gracia, M., Padilla Marin,V. y Pozo Mufioz Francisco. (2013). Recomendacion para el manejo
de pacientes con nuevos anticoagulantes orales (NACO).

Siegal, D. M., Crowther, M. A.(2013). Acute management of bleeding in patients on novel oral an-
ticoagulants. En European Heart Journal, 34, 489-500.

Martin, L., Vega Coca, M. D, Marquez Pelaez, S, Navarro Caballero, J., Rodriguez Lépez.R., Romero
Tabares, A., Beltran Calvo, C. y Molina Lépez, T., Farmacéutica. (2012). Nuevos anticoagulantes
orales para la prevencion del ictus y la embolia sistémica en fibrilacion auricular no valvular. En
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia. Espafia. Recuperado de:
http://www.juntadeandalucia.es/salud/servicios/contenidos/nuevaaetsa/up/AETSA 20122_ACOs_def.
pdf. Consultada el 15 Junio de 2014.

Imizcoz Zubigaray, M. A. y Erviti Lopez, J. (2011). ¢ Cual puede ser el papel de los nuevos anti-
coagulantes en la fibrilacion auricular no valvular? Boletin de informacién farmacotera-peutica de
Navarra, 19(3), 29-44. Recuperado de:
http://www.navarra.es/home_es/Temas/Portal+de+la+Salud/Profesionales/
Documentacion+y+publicaciones/Publicaciones+tematicas/Medicamento/BIT/Vol+19/
BIT+Vol+19+n+3.htm. Consultada el 15 Junio de 2014.

Abad, |., Ariz, M.J., Azparren, A., Celaya, M.C., Erviti, J., Garjon, J., Gorricho,J., Lopez, A., Montoya,
R., Moreno, M. y Muruzabal, L. (2013). Informe de evaluacién terapeutica. Comité de evaluacién
de nuevos medicamentos de Navarra.

Chang D.N., Dager W.E. y Chin, A.l. (2013). Removal of Dabigatran by Hemodialysis. American
Journal of Kidney Diseases, 61(3):487-489.

Esnault,P., Gaillard, P.E, Cotte, J., Cungi, P.J., Beaume, J. y Prunet, B. (2013). Haemodialysis be-
fore emergency surgery in a patient treated with dabigatran. British Journal of Anaesthesia, 111(5),
776-777.

Carrizo, A. y Campbell, S.(2013). Hemodialisis para remover el anticoagulante dabigatran en si-
tuaciones de urgencia. Medicina (Buenos Aires), 73, 121-123.

Knauf, F., Chaknos, C. M, Berns, J. S. y Perazella, M. A. (2013). Dabigatran and Kidney Disease:
A Bad Combination. Clinical journal of the American Society of Nephorology, 8, 1591-1597.

Akwaa, F. y Spyropoulos A.C.(2013). Treatment of bleeding complications when using oral anticoa-
gulants for prevention of strokes. Current Treatment Options in Cardiovascular Medicine, 15(3),288-
298.

Siegal, D. M. y Crowther, M. A. (2013). Acute management of bleeding in patients on novel oral
anticoagulants. European Heart Journal, 34, 489-500.



Tesina Reportes de efectos adversos post-comercializacion de viejos versus nuevos anticoagulantes orales indicados en fibrilacion auricular no valvular

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Gonsalves, W. |., Gupta, V. y Patnaik, M. M. (2014). Management of Bleeding Complications in
Patients on New Oral Anticoagulants. Journal of Hematology and Transfusion, 2(1), 1015.

Thrombosis Canada. (2013). Management of bleeding in patients who are receiving a nee oral
anticoagulant (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban). Recuperado de:
http://thrombosiscanada.ca/guides/pdfs/INOACs_Bleeding.pdf. Consultada el 15 Julio de 2014.

Zhou, W., Zorn, M., Nawroth, P., Butehorn U., Perzborn, E., Heitmeier, S. y Veltkamp, R. (2013).
Hemostatic Therapy in Experimental Intracerebral Hemorrhage Associated With Rivaroxaban.
Stroke, 44, 771-778.

Eerenberg, E.S., Kamphuisen, P.W., Sijpkens, M.K., Meijers, J.S., Buller, J.R. y Levi, M. (2011).
Reversal of Rivaroxaban and Dabigatran by Prothrombin Complex Concentrate: A Randomized,
Placebo-Controlled, Crossover Study in Healthy Subjects. Circulation, 124, 1573-1579.

Millar, C. M.y Lane, D. A. (2013). Blocking direct inhibitor bleeding. Blood Journal, 121, 3543-3544.

Cid Silva, P., Balea Filgueiras, J.M. y Martin Herranz, . (2013) Derrame pericardico complicado
por anticoagulacién con dabigatran. Recuperado de:
http://www.aemps.gob.es/eventosCongresos/Farmacovigilancia/2013/docs/libro-resumenes_XII-
jornadas-FV.pdf. Consultada el 15 Julio de 2014.

Galindo Rueda, M.M., Mendoza Otero. F., Garcia Molina, O., Olmos Jimenez, R., Concepcion
Martin, I. y De la Rubia Nieto, M.A. (2013). Recuperado de:
http://www.aemps.gob.es/eventosCongresos/Farmacovigilancia/2013/docs/libro-resumenes_XII-
jornadas-FV.pdf . Consultada el 15 Julio de 2014.

Recuero Galve, L., Martinez Valdivieso, L., Barreira Hernandez, D., Mejia Recuero, M., Marti Gil,
C.y Barreda Hernandez, D. (2013). Cefalea occipital mantenida asociada a dabigatran. A propdsito
de un caso. Recuperado de:
http://www.aemps.gob.es/eventosCongresos/Farmacovigilancia/2013/docs/libro-resumenes_XII-
jornadas-FV.pdf. Consultada el 15 Julio de 2014.

Dabigatran (Pradaxa) en el tratamiento de la fibrilacion auricular no valvular. Informacién Farma-
coterapedtica de la Comarca, 2012, 20(1), 1-7. Recuperado de:
http://www.osakidetza.euskadi.net/contenidos/informacion/cevime_infac/eu_miez/adjuntos/IN-
FAC_Vol_20 n_1_corregido.pdf. Consultada el 15 Julio de 2014.

Imizcoz Zubigaray, M. A. y Erviti Lopez, J. (2011). ¢ Cudl puede ser el papel de los nuevos anti-
coagulantes en la fibrilacion auricular no valvular?. Boletin de Informacién Farmacoterapedutica de
Navarra, 19(3), 29-44. Julio de 2014.

Wassef, S. N., Abel, T., Grossbach, A., Viljoen, S., Jackson, A., Howard, M. y Greenlee, J. Intracra-
nial Hemorrhage with Dabigatran (Pradaxa). Recuperado de:
http://w3.cns.org/dp/2012CNS/1488.pdf. Consultada el 15 Julio de 2014.

Centro Vasco de Informacion de Medicamentos. (2012). DABIGATRAN. Con el INR bien contro-
lado, seguir con acenocumarol. Recuperado de: www.osakidetza.euskadi.net/cevime.Consultada.
Consultada el 15 Julio de 2014.

Awad, A.J., Walcott, B.P., Stapleton, C.J., Yanamadala, V., Nahed, B.V. y Coumans, J.V. (2013).
Dabigatran, intracranial hemorrhage, and the neurosurgeon. Journal of Neurosurgery,34 (5),E7.

Gonzalez, A.M., Fontana, S. y Pagani, M.R. (2012). Dabigatran etexilato. Reportes de eventos de

sangrado. ANMAT. Sistema de informacion de medicamentos, 25, 9. Recuperado de:
http://www.colfarsfe.org.ar/newsfiles/febrero2012/e-Boletin25.pdf. Consultada el 15 Julio de 2014.

75



Tesina

Reportes de efectos adversos post-comercializaciéon de viejos versus nuevos anticoagulantes orales indicados en fibrilacion auricular no valvular

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

76

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. (2012). Dabigatran for Stroke Prevention
in Atrial Fibrillation: A Review of the Evidence on Safety.Recuperado de:
http://www.cadth.ca/media/pdf/htis/mar2012/RC0332%20Dabigatran%20update%20Final.pdf.
Consultada el 15 Julio de 2014.

Pfeilschifter, W., Luger, S., Brunkhorst, R., Lindhoff-Last, E. y Foerch, C. (2013). The Gap between
Trial Data and Clinical Practice — An Analysis of Case Reports on Bleeding Complications Occurring
under Dabigatran and Rivaroxaban Anticoagulation. Cerebrovascular Diseases, 36, 115-119.

Garber, S.T., Sivakumar, W. y Schmidt, R. (2012). Neurosurgical complications of direct thrombin
inhibitors catastrophic hemorrhage after mild traumatic brain injury in a patient receiving dabigatran.
Journal of Neurosurgery, 116, 1093-1096.

Tsivgoulis, G., Krogias, C., Sands, K.A, Sharma, V.K, Katsanos, A.H., Vadikolias, K., Papageorgiou,
S.G., Heliopoulos, I., Shiue, H., Mitsoglou, A., Liantinioti, C., Athanasiadis, D., Giannopoulos, S.,
Piperidou, C., Voumvourakis, K. y Alexandrov A.V. (2014). Dabigatran etexilate for secondary stroke
prevention: the first year experience from a multicenter short-term registry. Therapeutic advances
in neurological disorders, 7(3), 155-161.

Amy Sarma, A., Rossi, J.E., Connors, J.M. y Giugliano, R.P. (2013). Dabigatran Excess: Case
Report and Review of the Literature. Cardiology and Therapy, 2, 111-124.

Whitehead, H., Boyd, J. M., Blais, D. M. y Hummel, J.(2011). Drug-induced exanthem following
dabigatran. The Annals of pharmacotherapy, 45(10), ES3.

To, K., Reynolds, C. y Spinler, S.A.(2013). Rash associated with dabigatran etexilate.
Pharmacotherapy, 33(3), 23-27.

Javedani, P. P,, Horowitz, B. Z.,Clark, W. M. y Lutsep H. L. (2013). Dabigatran Etexilate: Manage-
ment In Acute Ischemic Stroke. American Journal of Critical Care, 22(2), 169-176.

Legrand, M., Mateo, J., Aribaud, A., Ginisty, S., Eftekhari, P., Tran Ba Huy, P., Drouet, L. y Payen,
D. (2011). The Use of Dabigatran in Elderly Patients. Archives of Internal Medicine, 171(14), 1285-
1286.

Barton, C. A. , McMillian, W. D., Raza, S. S. y Keller R. E. (2012). Hemopericardium in a patient
treated with dabigatran etexilate .Pharmacotherapy, 32(5), 103-107.

Faust, A. C. y Peterson, E. J. (2014). Management of dabigatran-associated intracerebral and
intraventricular hemorrhage: a case report. The Journal of emergency Medicine, 46(4), 525-529.

Stevenson, J. W., Minns, A. B., Smollin, C., Albertson, T. E., Cantrell, F. L., Tomaszewski, C. y Clark
R. F. (2014). An observational case series of dabigatran and rivaroxaban exposures reported to a
poison control system. The American Journal of Emergency Medicine, 32(9),1077-1084.

Singh, T., Maw, T. T., Henry, B. L., Pastor-Soler, N. M., Unruh, M. L., Hallows, K. R. y Nolin, T. D.
(2013). Extracorporeal Therapy for Dabigatran Removal in the Treatment of Acute Bleeding: A Single
Center Experience. Clinical Journal of the American Society of Nephrology, 8(9),1533-1539.

Dager, W.E. Gosselin, R.C y Roberts ,A.J. (2013). Reversing dabigatran in life-threatening bleeding
occurring during cardiac ablation with factor eight inhibitor bypassing activity. Critical Care Medicine,
41(5), 42-46.

Junta de Castilla y Ledn. Portal de medicamentos.(2011). Dabigatran: pros y contras. Recuperado
de: http://www.saludcastillayleon.es/portalmedicamento/es/cim-sacyl/numeros-anteriores-ano-2013.
Consultada el 12 de Agosto de 2014.

Agencia Europea de Medicamentos.Anexo |. Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del
producto. Recuperado de:



Tesina

Reportes de efectos adversos post-comercializacion de viejos versus nuevos anticoagulantes orales indicados en fibrilacion auricular no valvular

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR__Product_Information/hu-
man/000944/WC500057108.pdf. Consultada el 12 de Agosto de 2014.

Gruenebaum, D. D., Alsarah, A., Alsara, O. y Laird-Fick, H. (2014). Bleeding Complication of Triple
Therapy of Rivaroxaban, Prasugrel, and Aspirin: A Case Report and General. Case Reports in
Cardiology, 2014,1-4.

Molina, M., Hillard, V. H. y Fekete, R. (2014). Intracranial hemorrhage in patient treated with
rivaroxaban. Hematology Reports, 6 (5283), 14-15.

Stdliberger, C. y Finsterer, J. (2014). Prolonged anticoagulant activity of rivaroxabén in a polymorbid
elderly female with non-convulsive epileptic state. Heart and Lung. The Journal of Acute and Critical
Care, 43(3),262-263.

Kocayigit, I., Can, Y., Sahinkus, S., Aydin, E., Vatan, M. B., Kilic, H. y Gunduz, H.(2014). Spontaneous
rectus sheath hematoma during rivaroxaban therapy. Indian Journal of Pharmacology, 46(3),
339-340.

Jara, M.(2013). Decenas de muertes relacionadas con el anticoagulante Xarelto, de Bayer. Recu-
perado de:
http://www.migueljara.com/2013/07/06/decenas-de-muertes-relacionadas-con-el-anticoagulante-
xarelto-de-bayer/

Ministerio de Salud de Panama. (2013). Nuevos anticoagulantes orales apixaban (Elquis), dabigatran
(Pradaxa) y rivaroxaban (Xareleto): riesgo de hemorragias graves. Recuperado de:
http://www.minsa.gob.pa/sites/default/files/alertas/ anticoagulantes_nuevos.pdf. Consultada el 12
de Agosto de 2014.

Fekete, R., Jeevanb, D. S., Marksa, S. J. y Hillard, V. H. (2013). Hemorrhagic Transformation of
Ischemic Stroke in Patient Treated With Rivaroxaban. Journal of Hematology, 2(1):48-50.

Mufoz, E., Valencia, O. J., Toro, L. G., Correa, L. A. y Wolff, J. C. (2012). Necrosis cutanea por
warfarina. Acta Médica Colombiana, 37(3), 138-141.

Gomes, T., Mamdani, M. M., Holbrook, A. M., Paterson, J. M., Hellings, C. y Juurlink, D. N. (2013).
Rates of hemorrhage during warfarin therapy for atrial fibrillation. Canadian Medical Association
Journal, 185(2), 121-127.

Ocampo Kohn, C., Hernandez Ortiz, O., Velasquez Franco, C.J., Tobdn Acosta, |. y Mejia Restrepo,
F.A. (2004). La clinica de anticoagulacién del Hospital Universitario San Vicente de Paul: demografia,
efectividad y complicaciones. latreia, 17(2), 105-114.

Puroll, E., Heidt, S. T., Haymart, B., Froehlich, J. B., Kline-Rogers, E. y Barnes, G. D. (2014). Re-
cuperado de:
http://www.hindawi.com/journals/crim/2014/754147/. Consultada el 12 de Agosto de 2014.

Garcia Casallas, J. C. Sobreanticoagulacion en el servicio de urgencias. Documento borrador para
la asociacion colombiana de medicina interna. Recuperado de:
http://clinicalevidence.pbworks.com/w/file/fetch/53889137/SOBREANTICOAGULACION. Consultada
el 12 de Agosto de 2014.

Savonitto, S., Ferri, M. y Corrada, E. (2014). Hemorragias mortales relacionadas con un tratamiento
antitrombdtico triple que incluye prasugrel. Revista Espafiola de Cardiologia, 67(3), 225-226.

Universidad de Costa Rica. Posgrado de Anestesiologia. Paciente con ACFAy sobreanticoagulado
con sangrado intracraneano. Recuperado de:
https://lwww.facebook.com/media/set/?set=a.303053283062881.77334.296985507002992&type=
1&comment_id=4076260&offset=0&total_comments=1. Consultada el 12 de Agosto de 2014.

77



Tesina

Reportes de efectos adversos post-comercializaciéon de viejos versus nuevos anticoagulantes orales indicados en fibrilacion auricular no valvular

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

78

Carrillo Esper, R., Sanchez Garcia, R., y Carrillo Cérdova, J. R. (2010). Reversién de la anticoagu-
lacion en paciente bajo tratamiento con anticoagulantes orales y hemorragia cerebral. Revista de
Investigacion Médica Sur, 17 (2), 59-63.

Véazquez Muioz, E., Fernandez Pavon, A. y Gomez Cerezo, J. (2001). Anticoagulantes y fibrilacion
auricular: nuestra experiencia en una serie de 172 pacientes. Medicina general, 35, 514-518.

Muniesa, C. Marcoval, J., Moreno, A., Giménez, S., Sanchez, J., Ferreres, J. R. y Peyri, J. (2004).
Coumarin necrosis induced by renal insufficiency. The British journal of dermatology, 151(2):502-4.

Pifiero Saavedra, M., Castafo, M. P., Camarero, M.O., Milla, S. L. (2013). DRESS syndrome induced
by acenocoumarol with tolerance to warfarin and dabigatran: a case report. Blood coagulation and
Fibrinolysis, 24(5), 576-578.

Alvarez Pérez, A., Gutiérrez Gonzalez, E., Sanchez Aguilar, D. y Toribio, J. (2012). Actas Dermo-
sifiliograficas, 103, 79-81.

Vallejos C. J., Mellado T. P. y Huete L. I. (2006). Hematoma talamico bilateral simultaneo. Reporte
de dos casos y revision de la literatura. Revista Chilena de Neuropsquiatria, 44(2),127-133.

Arnaiz Garcia, A. M., Arnaiz Garcia, J., Marco de Lucas, E., Piedra Velasco, T., Lopez Rasines G. y
Gonzalez Sanchez, F. J. (2006). Dolor abdominal en paciente tratado con acenocumarol. Un caso
de hematoma intramural espontédneo de intestino delgado. Anales de medicina interna, 23(11),
558-559.

Hospital Privado de Comunidad, Mar del Plata Argentina. Beneficio de la anticoagulacién oral con
acenocumarol en pacientes con fibrilacion auricular crénica y su importancia en la practica clinica.
Recuperado de: http://www.hpc.org.ar/v2/v_art_rev.asp?id=540&offset=15. Consultada el 12 de
Agosto de 2014.



