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Resumen

La Trombosis Venosa Profunda (TVP) es causada por la formacién de un coagulo sanguineo,
que no permite la correcta circulacion de la sangre por las venas y arterias, generando que una

de cada cuatro personas en el mundo muera a causa de este tipo de enfermedades’

La investigacion desarrollada se bas6 en estudiar a nivel farmacoldgico y econémico las

distintas drogas utilizadas para el tratamiento para la TVP.

Para esto, existen dos tratamientos posibles a comparar. El convencional que se utiliza hace
mas de 25 afios, el cual aplica las heparinas y los antagonistas de la vitamina K, como la
warfarina y el acenocumarol. Y por otro lado, nuevos anticoagulantes orales (NOACS),
apixabén, dabigatran y rivaroxaban, que se encuentran en el mercado farmacéutico argentino a

partir del 2008, y buscan simplificar y mejorar el tratamiento.

' World Thrombosis Day https://www.worldthrombosisday.org/issue/thrombosis/


https://www.worldthrombosisday.org/issue/thrombosis/
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Medicamentos, coagulacion, trombo, heparina, antagonistas de la vitamina K, dabigatran,

apixabdan y rivaroxaban



Abstract

Deep vein thrombosis is caused by the formation of a blood clot, which does not allow the
correct circulation of blood through the veins and arteries, causing one in four people in the

world to die from diseases caused by Deep Venous Thrombosis. (TVP).

The research is based on comparing the different drugs used for the treatment of deep vein

thrombosis (DVT) at a pharmacological and economic level.

For this, the conventional treatment used for more than 25 years, in which heparins and
vitamin K antagonists, such as warfarin and acenocoumarol are used, were compared; vs the
new oral anticoagulants (NOACSs), apixaban, dabigatran and rivaroxaban, which are in the

Argentine pharmaceutical market as of 2008, and seek to simplify and improve treatment.



Introduccion

La Trombosis Venosa Profunda tiene una incidencia de una cada mil personas en el mundo y

es la causante de muerte de una cada cuatro personas a nivel mundial.”

En la Argentina, la tromboembolia pulmonar, causada por la TVP, tiene una incidencia
anual de 70 casos cada 100.000 habitantes. Ademas, representa la tercera causa de muerte
cardiovascular, después del infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular,

considerandose entre las principales causas de muerte intrahospitalaria.>

Origen de la TVP
Una de las causas por la que se desarrolla la Trombosis Venosa es la trombofilia. Esta es un
trastorno en la coagulacion, que se caracteriza por la formacién de coagulos en la circulacion

de la sangre provocando una obstruccién en el flujo sanguineo.

Se denomina TVP cuando el coagulo se produce en las venas profundas de las
extremidades, principalmente en las piernas, y ocasionalmente en las venas de los brazos o

algunos 6rganos internos.

Todas las alteraciones antes mencionadas, pueden darse por cambios en el mecanismo de

coagulacion de forma adquirida o hereditaria.

Homeostasia: proceso regular de la sangre en el organismo ante la lesion vascular
La homeostasia es el proceso de defensa que posee el organismo para regular la pérdida de
sangre ante la lesion vascular. Esto lo logra a través de la formacién de codgulos, en el que

intervienen las plaquetas, los factores de coagulacién y el endotelio.

En condiciones fisiolégicas normales, la superficie celular contribuye al flujo sanguineo,
mediante la liberacibn de vasodilatadores como el Oxido nitrico y prostaciclinas, y

vasoconstrictores como la endotelina y enzima convertidora de Angiotensina II.

Cuando se produce la rotura del endotelio, éste comienza a secretar sustancias como el

factor de von Willebrand (VWF) implicado en el proceso de adhesion plaquetarias, que activara

? Thrombosis adviser. (s.f.). Recuperado el 18 de 06 de 2019, de Incidencia y Prevalencia de
Trombosis Venosa : https://www.thrombosisadviser.com/trombosis-venosa/introduccion/
* Ubaldini, D. J., & Bilbao, D. J. (2016). Consenso de Enfermedad Tromboembélica Aguda. Rev
Argent Cardiol , 74-91.
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las plaguetas mediante la unién a la Glicoproteina Ib. Esta glicoproteina va a secretar granulos
a que contienen fibrinégeno, factor V y vVWF, que son proteinas implicadas en la coagulacion,

formando asi el tapdn plaquetario que evita el sangrado.

Sumado a eso, el factor tisular, un activador fibrinolitico, se unira al factor V
desencadenando la cascada de coagulacién formando la trombina, aumentando la activacion

de las plaquetas.

La cascada de coagulacién
La cascada de coagulacion consiste en una serie de reacciones enzimaticas que llevaran a la
produccion de un coagulo de fibrina insoluble. Esta cascada puede generarse de dos formas,

por la via intrinseca o via extrinseca:

- Via intrinseca: denominada asi porque todos los componentes se encuentran en la
sangre, es decir la lesién se produce en el vaso sanguineo. Requiere una fuente de
carga negativa, como cuentas de vidrio, que activaran al factor XllI, polipéptido que se
encuentra inactivo. Una vez activado, éste se va a encargar de activar al factor Xl,
quien activard al factor IX. El factor IXa va a activar al factor X, que es el encargado de
activar a la protrombina y formar la trombina.

- Via extrinseca: se denomina asi porque la lesién se produce en el tejido. Requiere de
un componente externo a la sangre como el factor tisular, que con la presencia de
Calcio, se va a unir al factor VII (un polipéptido que se encuentra inactivo) y lo va a
activar. Este activara al factor IX inactivo y va a transformarlo en factor IX activado. El
factor IX esté implicado en la activacion del factor X inactivo. El factor X activado unido

al factor V, va activar a la protrombina formando la trombina.

Los factores I, VII, IX y X y las proteinas C y S requieren de la vitamina K para poder
cumplir su funcién. Esto se debe a que dichos factores y proteinas se sintetizan en el higado y
se encuentran inactivas. Para poder activarse y unirse al Calcio (Ca®"), deben sufrir una

carboxilacién enzimatica, que es mediada por la Vitamina K que actiia como cofactor.

Una vez que se gener6 la trombina, también denominada factor lla, en conjunto con calcio
van a transformar el fibrinbgeno en monémeros de fibrina, que son los encargados de producir

el trombo.



Cascada de coagulacion sanguinea

Via Intrinseca Via Extrinseca
Lesidn del vaso sanguineo Factor tisular

Cuentas de vidrio +ca®

Xll —— Xlla Vila «<—— VII

XI — Xla

l

IX — IXa IXa «— IX

l l

X — Xa ¢«——— X

Protrombina —— Trombina

Fibrin6geno —— Monémero
de fibrina

Gréficol. Elaboracién propia.

La trombina activara a las plaquetas a través de la unién al receptor acoplado a la proteina
G (PAR), generando tromboxano A2 que es un potente inductor de la agregacion plaquetaria. A
su vez, también activara el fibrin6geno en fibrina insoluble formando el tapén homeostatico

definitivo.

La enzima plasmina es la encargada de disminuir el tamafio del trombo o disolverlo. La
plasmina se activara por el catabolismo enzimatico del plasminégeno y va a degradar la fibrina,
fibrinégenos, factores V y VIII y otros sustratos. A su vez, esta degradacion esta controlada por

una proteina del plasma humano denominada a2-antiplasmina

Las células endoteliales, producidas por el endotelio, expresan factores que inhiben las
funciones procoagulantes de las plaquetas y factores de coagulacién. Esta accién potencia la

fibrindlisis, encargada de disolver el coagulo.

Otra proteina que actla degradando irreversiblemente los factores procoagulantes es la

antitrombina, que actla sobre los factores IX, X, Xl y XII activados.

El endotelio es utilizado como barrera para impedir el contacto del factor VWF y el colageno
con las plaguetas. Ademas, libera factores como la prostaciclina, 6xido nitrico y adenosina
difosfatasa que se encarga de degradar el adenosin difosfato (ADP) que es un potente

agregador plaquetario.

Sumado a lo anterior, el endotelio también actia como barrera entre los factores de
coagulacion y el factor tisular mediante la liberacién de factores como la trombomodulina,

receptores de proteina C endotelial que se unen a la trombina y a la proteina C
9



respectivamente. En el primer complejo la trombina pierde la capacidad de activar los factores
de coagulacion y plaquetas, actuando en su lugar la proteina C, dependiente de la vitamina K y
del cofactor proteina S. Este complejo proteina C activada/proteina S va a ser un inhibidor de

los factores de coagulacion Va y Vllla, que los inactivara.

Finalmente, el endotelio al presentar caracteristicas procoagulantes y anticoagulantes
permite lograr el equilibrio hemostéatico una vez que desaparece el estimulo procoagulante o

hemorragico.
Clasificacion de la trombofilia segln su origen

Trombofilia hereditaria

La trombofilia hereditaria se genera cuando se producen alteraciones genéticas, que causan
anomalias estructurales o cuantitativas de uno o mas factores implicados en la homeostasia.

Los factores alterados que pueden causar trombofilia son:

l. FVL (Factor V Laiden): es una variante modificada genéticamente del factor V,
generando resistencia a la proteina C, que al no dejarla cumplir su funcion
antifibrinoliticas, genera un estado de hipercoagulabilidad. Esta variante, se debe a una
sustitucién del nucleétido guanina por adenina en la posicion 1691 del gen del Factor
V. Esta sustitucion de nucleétidos hara que se genere un cambio de aminoécidos, es
decir que pasa de tener el aminoacido arginina a tener glutamina, modificando el
funcionamiento del factor V. Hay dos variantes, la forma heterocigota y la homocigota.

Il. Mutacion del gen protrombina (factor 1) G20210A: la mutacion se debe a un cambio de
guanina por adenina en la posicion 20210 del gen de la protrombina. El patrén
homocigoto produce un aumento del nivel de protrombina, y como consecuencia se
genera un estado de hipercoagulabilidad.

Il Mutaciébn de la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) C677T: La enzima
Metilentetrahidrofolato es la encargada del metabolismo de la homocisteina. Esta
enzima tiene una variante termolabil que se produce por mutacion puntual en los
nucledtidos. Esta mutacidon se produce por el intercambio del nucle6tido citosina por
timina en la posicién 677 del gen de la proteina, denominandose a la nueva enzima
MTHFR667T. Esta modificacién genera un estado de hiperhemocisteinemia, causando
aumento de la produccion de tromboxano, favoreciendo la agregacion plaquetaria,
antagonizando la accion de Oxido nitrico, inhibiendo la accion de la proteina C y
trombomodulina y activando el factor XII.

V. Deficiencia de antitrombina (AT): Hay dos tipos, en el tipo |, se ve disminuida tanto la
concentracién antigénica como la actividad funcional generando un defecto en la

sintesis o0 secrecion de proteinas. Y el tipo Il produce un déficit funcional que puede ser
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de tres tipos, involucrado al sitio reactivo (RS), al sitio de unién de la heparina (HBS) o
Pleiotropic effect (PE). El primero se da por una modificacion molecular en el sitio
activo de la antitrombina, el segundo afecta al sitio de union de la heparina, mientras
gue el PE es un defecto funcional pleiotrépico, es decir, es responsable de caracteres
distintos y no relacionados. La mayor de las deficiencias hereditarias son de tipo |
homocigota que pueden generar hasta un 70% de los episodios tromboembdlicos
durante el embarazo.

V. Deficiencia de proteina C (PC): la deficiencia de la proteina C puede ser de dos tipos:
Tipo | (cuantitativo) caracterizado por una disminucién de la sintesis de la molécula
generando bajos niveles de la misma o de su funcién; o de tipo Il caracterizado por la
presencia de la proteina anémala, es decir una proteina con una mutacion en el gen
PROC, pero tiene niveles cuantitativos normales (cualitativo). Existe tanto la forma
homocigota como heterocigota. La primera es la que mayor riesgo presenta pudiendo
ser incompatible con la vida del recién nacido.

VI. Deficiencia de la proteina S (PS): el tipo | se da debido a que hay una disminucién de la
sintesis que genera una disminucion de la proteina S total; el tipo Il es una baja
actividad de la proteina S y el tipo Il es un bajo nivel de proteina S libre debido a que

hay una disminucion de sintesis y funcionamiento, con niveles normales de la PS total.

Trombofilia adquirida

Es una patologia autoinmune generada por la presencia de anticuerpos procoagulantes que se

puede desarrollar a lo largo de toda la vida sin tener antecedentes familiares.

Como consecuencia de esta condicion puede darse la siguiente triada: trombosis venosa y
arterial, complicaciones obstétricas y alteraciones hematolégicas, causadas por elevadas
concentraciones de anticuerpos antifosfolipidicos (AFL), anticoagulantes tipo Lupus (AL) y
anticuerpo Anticardiolipinas (aCL), por lo que también la trombofilia adquirida es denominada
Sindrome Antifosfolipido (SAF)

La cantidad de anticuerpos puede fluctuar a lo largo de la vida del paciente. Cuando hay alta

concentracién de anticuerpos hay mayor probabilidad de que ocurran efectos trombéticos.

Cuando se trata de trombofilia adquirida es dificil detectarla, ya que depende de la
proporcidon de anticuerpos presentes en el momento del estudio. Cuando la TVP ocurre, los
anticuerpos estan altos y por ende se puede detectar su presencia a nivel laboratorio. Por el
contrario, una vez ocurrida, los niveles de anticuerpo disminuyen, y por ende no se podran
detectar a nivel laboratorio.

11



Clasificacion de las trombofilias segun el riesgo

Alto riesgo Bajo riesgo
Sindrome antifosfolipidico Factor V Leiden (FVL) heterocigota
Deficiencia de antitrombina Protrombina (PT) 20210 heterocigota
Deficiencia de proteina C Resistencia a la proteina C activada
Deficiencia de proteina S Hiperhomocisteinemia

Facor V Leiden (FVL) homocigota

Protrombina (PT) 20210 homocigota

Doble heterocigota como FVL/PT20210 y

otras trombofilias combinadas

Tabla 1. Clasificacion de trombofilias *

Causas de latrombosis venosa profunda
La TVP se genera a partir de trombos que pueden formarse en las cavidades cardiacas, en los
vasos, y en la microcirculacién que pueden provocar complicaciones graves como la

obstruccion del flujo o provocar émbolos en la circulacién pulmonar.
La proveniencia de la TVP puede ser de dos tipos:

- Trombosis venosa profunda “provocada” es la que ocurre cuando el paciente posee
otra patologia que puede ser la causante de trombo que se genera, como por ejemplo
cancer, infecciones por VIH, inmovilidad, embarazo, inmovilidad durante Vviajes,
consumo de pastillas anticonceptivas.

- Trombosis venosa ‘no provocada’ es aquella que se debe a una causa intrinseca
desconocida, donde normalmente hay una tendencia a que el paciente tenga
trombofilia hereditaria y desconozca tal condicion. Para saber si se debe a que el
paciente posee trombofilia hereditaria se desarrollan los siguientes ensayos

biolégicos.”

* Tabla obtenida de: Altuna, D., Seresetto, J., Fassi, D., Ferro, H., Fondevila, C., Giumelli, C.,
Maneyro, A. and Vifiuales, S. (2019). Trombofilias.
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Test de trombofilia para Tromboembolismo Venoso no provocado

Causas

Métodos de prueba

Interferencias

Inconvenientes en las pruebas

Trombofilias hereditarias

Deficiencia de proteina C

Actividad de la proteina C
(cromogénica), antigeno de la
proteina C (inmunoensayo)

No tiene interferencias significativas

Disminuye con la terapia con VKA —
puede llevar a un diagnoéstico
erréneo de la deficiencia.

Deficiencia de la proteina S

Antigeno libre de la proteina S
(inmunoensayo), actividad de la
proteina S (basado en coagulacion)

No  hay
inmunoensayos.
interferir con el

interferencias  para
DOACs pueden
resultado del

Disminuye con la terapia con VKA,
puede llevar a un diagnéstico
errébneo de deficiencia; puede que

ensayo en niveles artificialmente | disminuya fisiolégicamente en
altos embarazadas
Deficiencia de antitrombina Actividad de antitrombina | Inhibidores directos de trombina | Puede disminuir en trombosis

(cromogénica), antigeno de
antitrombina (inmunoensayo)

pueden interferir con la actividad

del ensayo teniendo como
resultado niveles artificialmente
altos.

agudas, particularmente con terapia
con heparina.

Factor V Leiden

Ensayo funcional (resistencia de la
proteina C activada) prueba de
ADN para la mutacién F5 R506Q

Inhibidores directos de trombina
pueden intervenir con el
funcionamiento del ensayo

Las pruebas de ADN pueden ser
incorrectas con las células madres
o trasplante de higado

Mutacién del G20210A de
protrombina

Prueba de ADN para el
polimorfismo de F2 G20210A

Ninguno

La prueba de ADN puede ser
incorrecta con células madres o
trasplante de higado

Trombofilia adquirida

Sindrome antifosfolipidico

Anticoagulante de lupus (prueba de
veneno de vibora Russell, prueba
de inhibicién de fosfolipidos en fase
hexagonal); prueba Elisa para
anticardiolipina y anti B2
glicoproteina |

Inhibidores directos del factor Xa e
inhibidores directos de trombina
pueden interferir con la prueba de
anticoagulante de lupus

Las pruebas de Elisa vy
anticoagulante de lupus pueden no
ser positivos para paciente

Tabla 2. Ensayos para la determinacion de Trombofilias. Tabla obenida: Parakh, R. S., & Sabath, D. E. (2019). Tromboembolismo venoso: Rol del
laboratoorio clinico en el diagndstico y tratamiento. American Association for Clinical Chemistry.




Sintomas °
La Trombosis venosa profunda puede ser o no sintomética. En el caso de que sea sintomética,

los principales sintomas son:

- Dolor y molestias en la parte del cuerpo afectada
- Hinchazoén de la zona afectada

- Enrojecimiento de la zona afectada

- Calor en la zona afectada

- Cansancio

En el caso de que la trombosis conlleve a una embolia pulmonar, se van a generar sintomas

comao:

- Disnea

- Respiracién rapida

- Dolor toracico

- Aumento de la frecuencia cardiaca

- Mareos

Confirmacidon del trombo

Cuando se sospecha de una trombosis venosa, se deben realizar una serie de analisis
bioquimicos y por imagenes, que permiten confirmar la presencia del trombo. Para ello se
obtiene la probabilidad de trombosis mediante una puntuacion, denominada ‘Score de Wells’, y
a partir de ello realizar estudios como ecografia y venografia en la zona afectada. También se
hace la prueba del dimero D que ayuda a confirmar dicha situacién patolégica. Se detallaran

todos los estudios antes mencionadas a continuacion.

- Score de Wells
Se trata de una tabla que posee una serie de criterios, asociados a un puntaje, que
permiten clasificar a la trombosis venosa como probabilidad de ocurrencia alta, media o
baja dependiendo de la cantidad de puntos que se suman.
Cuando el puntaje es de 3 puntos 0 mas, se considera probabilidad alta de trombosis.
Cuando el puntaje es de 1 0 2, se considera probabilidad media de trombosis

Cuando el puntaje es 0 0 menos, se considera probabilidad baja de trombosis.

® Mayo Clinic. (s.f.). Recuperado el 16 de 11 de 2019, de https://www.mayoclinic.org/es-
es/diseases-conditions/deep-vein-thrombosis/symptoms-causes/syc-20352557



SINTOMAS/SITUACIONES PATOLOGICAS PUNTOS

Cancer 1 punto

Pardlisis o inmovilizacion de miembros superiores 1 punto

Cirugia mayor 1 punto
Inflamacién localizada en el recorrido venoso 1 punto

Edema de todo el miembro 1 punto

Edema asimétrico con mas de 3 cm en la pantorrilla 1 punto
Circulacion colateral superficial 1 punto
Diagnadstico alternativo posible -2 puntos

Tabla 3. Score de Wells. Datos obtenidos: Philip S Wells, D. R. (1997). Value of assessment of

pretest probability of deep-vein thrombosis. The lancet.

Ultrasonido/ecografia

Es un examen que permite visualizar el flujo sanguineo y examinar la presencia de
trombos en las venas y arterias. Es un método no invasivo, indoloro; es sencillo y
seguro. El procedimiento lo lleva a cabo un ecografista que se encargara de colocar un
gel sobre la zona a visualizar y luego pasara un transductor sobre el gel. El transductor
permite transmitir la imagen a una pantalla donde se ve la sangre fluyendo por los
vasos sanguineos, y en caso de que haya trombosis venosa, la presencia del trombo.’
Venografia

Es un examen mas invasivo que la ecografia, ya que se utilizan rayos X y material
radioactivo de contraste necesario para que se puedan ver las venas. Cumple una
funcion similar a la ecografia, pero es alin mas preciso y permite determinar con mayor
exactitud la presencia de un trombo. El procedimiento consta en recostarse en una
cama e introducirse dentro del equipo de rayos X. Una vez alli dentro se coloca el
material radioactivo y se toman los rayos X. 8

Prueba del dimero D (DD)

El DD es un producto que se genera a partir de la degradacién de la red de enlaces
cruzados de monémeros de fibrina, por medio de la plasmina. Los monémeros
cruzados de fibrina se encuentran en el trombo, entonces se puede decir que, si se
encuentran cantidades de DD en sangre, hay presencia de fibrindlisis, por lo tanto,
presencia de un trombo. Una desventaja que tiene este método, es que los niveles de
DD pueden dar altos debido a otras situaciones como embarazo, edad avanzada,
enfermedad renal, enfermedad hepatica, traumatismos y quemaduras, infecciones,

procesos inflamatorios, entre otros.

7 Jason Levy, M. N. (31 de 12 de 2017). medline plus. Obtenido de

https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/003775.htm

8 Deepak Sudheendra, M. F. (10 de 6 de 2018). Medline Plus. Obtenido de

https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/003773.htm
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La prueba del dimero D se realiza mediante una extracciéon de sangre en el paciente y
luego se realizan dos métodos distintos:

Método semicuantitativo: es un método no muy preciso para la deteccién de TVP, pero
es econdmico y rapido de realizar. Se utiliza como marcador de formacién de fibrina. Lo
que se realiza es un ensayo de aglutinacion en placas contra anticuerpos
monoclonales contra epitopes especificos de DD no expuestos a productos de
degradacion del fibrinégeno.®

Métodos cuantitativos: son métodos mucho més precisos y rapidos. En este caso se
métodos de inmunoquimioluminiscencia,

utilizan enzimoinmunoensayo,

inmunoturbidimetria e inmunofluorescencia que se realizan con anticuerpos
monoclonales.

Hay dos métodos para medir la posibilidad de TVP: unidades de DD y unidades
equivalentes de fibrinbgeno. La primera se utiliza como calibrador de fragmentos
purificados obtenidos del codgulo de fibrina digerida por plasmina. La segunda unidad
se usa cuando el calibrador utiliza fragmentos obtenidos por digestion con plasmina

controlada de fibrinégeno purificado coagulado en presencia de FXllla.

En la tabla 4 se describen los ensayos aprobados por la FDA para diagnéstico de TVP.

Ensayos cuantitativos para el diagnéstico de Trombosis Venosa Profunda

Nombre del Tipo de ensayo Valores de Aprobacién de
ensayo punto de corte FDA para
Diazyme D Dimer Inmunoturbidimetria Menor a 0.5 Apoyo en
Assay cuantitativa pg/mL FEU diagnostico
Hemosil AcuStar Ensayo inmunoensayo 500 ng/mL FEU Exclusion
D Dimer con quimioluminiscencia
Hemosil D Dimer Inmunoturbidimetria 243 ng/mL DDU  Exclusion
cuantitativa

Hemosil D Dimer Inmunoturbidimetria 243 ng/mL DDU  Exclusion
HS cuantitativa
Hemosil D Dimer Inmunoturbidimetria 500 ng/mL FEU  Exclusion
500 HS 500 cuantitativa
Innovance D Inmunoturbidimetria 243 ng/mL FEU  Exclusion
Dimer cuantitativa

tromboembolismo venoso.

° Duboscq C, C. J. (2018). Uso y limitaciones del dimero D en la exclusion del
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STA liatest D Inmunoturbidimetria Menor a 0.5 Exclusion

Dimer cuantitativa pg/mL FEU

Tina quant D Inmunoturbidimetria Menor a 0.5 Exclusion

Dimer BM cuantitativa pg/mL FEU

Vidas D Dimer Elisa tipo sandwich en 500 ng/mL FEU Exlusién
plasma clitratado

Roche cardiac D Inmunocromatrografia 500 ng/mL FEU  Apoyo en

Dimer diagndstico

Status CS acute Inmunoenssayo 450 ng/mL FEU  Exclusion

Care D Dimer fluorescente

Tabla 4. Ensayos para el diagndstico de trombosis venosa profunda™

Pasos a seguir para la deteccién de un trombo

La metodologia utilizada para determinar la presencia de un trombo se basa en primero sacar
la puntuacion de Wells para conocer la probabilidad alta, media o baja de tener una trombosis
venosa. Una vez que se obtienen dichos valores segun la probabilidad de TVP, se establecen

los pasos a seguir.

Si la probabilidad de trombosis es baja, se debe hacer la prueba de DD. Si esta da negativo,
no hay riesgo de trombosis, aunque se aconseja realizar nuevamente la prueba de DD después
de 7 dias para reconfirmar la exclusion de TVP. Si la prueba de DD da positivo se debe hacer
un estudio de ultra sonido. Si la prueba de ultra sonido da negativo, se elimina la probabilidad,

y si da positivo se confirma la trombosis.

Cuando la probabilidad es media o alta debe realizarse directamente un estudio de
ultrasonido. Si este da positivo, se confirma la presencia de TVP, pero si da negativo debe
realizarse una venografia para confirmar la ausencia de TVP. A pesar de que sea un método
invasivo, se recomienda volver a realizarlo, ya que, al haber probabilidad alta, no se puede
pasar por alto la presencia del trombo, debido a las grandes consecuencias que este puede

causar. !

Tratamiento
Para el tratamiento de la trombosis venosa profunda y embolia pulmonar se pueden utilizar

heparinas, que son farmacos que se administran de manera subcutanea, y anticoagulantes

' Tabla 4. Obtenida Duboscq C, C. J. (2018). Uso y limitaciones del dimero D en la exclusién
del tromboembolismo venoso.
" philip S Wells, D. R. (1997). Value of assessment of pretest probability of deep-vein

thrombosis. The lancet.
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orales, que pueden ser los antagonistas de la vitamina K (la warfarina y el acenocumarol) o los

nuevos anticoagulantes orales (el dabigatran, apixaban y rivaroxaban).

Farmacos utilizados en el tratamiento

Heparinas

Heparina no fraccionada (HNF)

La heparina no fraccionada es un glucosaminoglucano formada por polimeros de sacaridos.
Tiene un peso molecular que varia entre 5 y 30 kD. Puede haber entre 10 y 30 especies
moleculares distintas. EI mecanismo de accion estd basado en la unién de ésta a la
antitrombina generando un cambio conformacional que va a aumentar 1000 veces la capacidad
de la antitrombina de inhibir varias enzimas de coagulacion, como la trombina, factor IXa, Xa,
Xlay Xlla.

Farmacocinética

La heparina no fraccionada no se absorbe por la mucosa gastrointestinal, por lo que se
administra por via intravenosa por infusién continua o por via subcutanea. La administracion
por via intravenosa tiene accion inmediata, mientras que via subcutanea, la biodisponibilidad es
del 22 — 40%, distribuida en el espacio intravascular principalmente. Se fija a las proteinas del
plasma y células endoteliales lo que refleja una poca biodisponibilidad a bajas concentraciones
generando diversas respuestas anticoagulantes cuando se administra a dosis fijas. El tiempo
de vida media depende tanto de la dosis como del tiempo, es decir a mayores unidades

administradas mayor es el tiempo de vida media.

La eliminacién puede ser de dos formas dependiendo de la dosis, a dosis bajas la
eliminacion es por saturacion, donde intervienen los mecanismos celulares como procesos de
fijacién e internacion endoteliales; a dosis altas la eliminacion va a ser por saturacién y por

eliminacién renal y hepatica.
Posologia

“El tratamiento de tromboembolia venosa se inicia con una inyeccién rapida de 5 000 U,
seguida por 1 200 a 1 600 U/h, suministradas por medio de una bomba para administracién. El
tratamiento se vigila de manera sistematica mediante el tiempo de protrombina. Un tiempo de

coagulacién de 1.8 a 2.5 veces el valor medio normal de aPTT es terapéutico.

2 Gilman, G. &. (2007). Las bases Famacologicas de la terapéutica. Mexico: McGraw-Hill
Interamericana.
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Heparina de bajo peso molecular (HBPM)

La HBPM es un preparado homogéneo de polimeros de bajo peso molecular que van de los 3
a los 9 kD y se obtiene por la degradacion enzimética de la heparina no fraccionada (HNF). El
mecanismo de accién es igual al de la HNF, con la diferencia que las HBPM inactivan

principalmente al factor Xa, debido a su menor tamano.

Ademas, al tener menor longitud de cadenas de sacaridos, tiene menor carga negativa,

haciendo que disminuya la unién a proteinas plasméticas, células endoteliales y plaquetas.

La enoxaparina, dalteparina, tinzaparina, ardeparina, nadroparina y reviparina son heparinas
de bajo peso molecular que se encuentran disponibles para su administracion, que difieren
principalmente en su composiciéon y no se puede suponer que tienen la misma equivalencia
antitrombdética. Actualmente en Argentina solo se encuentra disponible la enoxaparina, para su

utilizacion.
Farmacocinética

Este tipo de heparinas tienen una amplia biodisponibilidad por via subcutanea, alcanzan altas
concentraciones plasmaticas dentro de las 2hs-4hs. Tienen baja capacidad de unién a las
proteinas plasmaticas, permitiendo llegar a los tejidos donde se va a unir a las proteinas que se
encuentran alli aumentando el volumen de distribucién. La semivida depende del tipo de

HBPM, variando de 2hs a 6,5hs.

Las heparinas de bajo peso molecular, pueden eliminarse por metabolismo hepético y por
eliminacién renal a través de la orina. Al tener eliminacion renal, es necesario controlar durante

el embarazo la insuficiencia renal, ya que puede modificar la vida media llegando a duplicarla.

Uno de los beneficios de las HBPM es que, al tener una farmacocinética predecible, se

puede administrar a dosis fijas o0 ajustarlas al peso, una o dos veces al dia via subcutanea.
Posologia

Tratamiento de la trombosis venosa profunda, con o sin embolia pulmonar puede administrarse
subcutaneamente como inyeccion Unica de 1.5 mg/kg o como inyeccién de 1 mg/kg dos veces
por dia. En pacientes con complicaciones tromboembdlicas, se recomienda la dosis de 1 mg/kg
administrada dos veces por dia. El tratamiento debe durar al menos 5 dias, hasta que el
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paciente logre un efecto anticoagulante terapéutico (Coeficiente Internacional de Normalizacion
—RIN-2a3)"®

Antagonistas de la vitamina K

Warfarina

Es un derivado sintético de la cumarina, conformado por una mezcla racémica de los
enantibmeros anticoagulantes S y R. El enantibmero S es el que tiene mayor actividad
anticoagulante. EI mecanismo de accion se basa en inhibir la accién del complejo enzimatico
epoxido reductasa con lo que inactiva la vitamina K, y evita la carboxilacion de los factores de

coagulacion Il, VI, IX y X dejandolos inactivos.
Farmacocinética

La absorcion de la Warfarina es casi total cuando se administra tanto por via oral, intravenosa,
intramuscular o rectal. Tiene una alta union a proteinas plasmaticas, como a la albumina. Las
concentraciones plasméticas fetales son equivalentes a las maternales, pero no pasa a la leche

materna.

El enantidmero S es inactivado mediante el citocromo P 450 (CYP) 2C9 y el enantiémero R
es inactivado por el CYP 1A2, CYP 2C19 y CYP 3A4. Estos metabolitos inactivos son

eliminados mediante la orina y las heces.
La vida media varia de 25 a 60 horas y la accién dura de dos a cinco dias.
Posologia

‘La dosis habitual de warfarina es de 5 mg/dia durante dos a cuatro dias, seguidos por 2 a
10 mg/dia segln esté indicado por las mediciones de la razén normalizada internacional

(international normalized ratio, RIN), un valor derivado a partir del PT del paciente.™

La dosis individual y el intervalo deben ajustarse segun la respuesta del paciente

La duracién de la terapia en cada paciente debe individualizarse. En general, la terapia

anticoagulante debe continuarse hasta que haya pasado el peligro de trombosis y embolismo.

3 Gémez-Hernandez, L. M.-V. (2014). Tratamiento farmacoldgico actual del
tromboembolismo. Neumol Cir Torax.

1 Gilman, G. &. (2007). Las bases Famacoldgicas de la terapéutica. Mexico: McGraw-Hill
Interamericana.
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Acenocumarol
El mecanismo de accion se basa en la inhibicibn de la carboxilaciéon de los factores de
coagulacion I, VII, IX y X, de esta forma no se activan dichos factores ya que no se pueden

unir a los fosfolipidos por medio de los iones de ca®, por lo que no ocurre la coagulacion.
Farmacocinética

Se absorbe rdpidamente mediante via oral, logrando una biodisponibilidad de un 60%. La
concentracién plasmatica maxima se alcanza entre la primera y tercera hora posterior a la

administracion.

Tiene alta unién a proteinas, entre un 90 y 100%, principalmente a la albumina. Es capaz de
atravesar a la leche materna y la placenta, por lo que no puede ser administrado durante el
embarazo. Es metabolizado por el CYP 2C9, 2C19 y 1A2 y los metabolitos son eliminados en

la orina y las heces.
Posologia

"El acenocumarol se administra en dosis de entre 2-4 mg en una sola dosis los primeros 2 dias
y después, de acuerdo con el RIN obtenido, se modificara la dosis hasta alcanzar el rango

deseado de forma estable”*®

La dosis de mantenimiento depende del paciente y varia entre 1 y 8 mg por dia. Se debe
comprobar individualmente que es adecuada la dosis en funcion de los valores de tiempo de
protrombina (TP) y Razén Internacional Normatizada (RIN). Esta evaluacion de debe realizar al

menos una vez por mes.

Para la profilaxis y tratamiento de la trombosis venosa profunda con embolia pulmonar, el

RIN recomendado es de 2,0 a 3,0.

Anticoagulantes orales directos

Dabigatran etexilato

El Dabigatran etexilato, es la prodrogra del Dabigatran, cuya activacion se genera en el higado.
El dabigatran es un farmaco que actia sobre el sitio activo de la trombina de manera selectiva,
competitiva y reversible, su funcion es bloquear a la trombina libre, lugar donde se encuentra
unido el coagulo e interfiriere también en la activacion plaquetaria y de los factores de
coagulacion. Unos de los beneficios de la droga es que, al ser reversible, permite que quede

trombina disponible para continuar con los mecanismos de coagulacion.

> Florez, J. (2014). Farmacologia Humana. Espafia: Elsevier.
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Farmacocinética

Es una prodroga, que al ser administrada via oral y absorbida gastrointestinalmente, en el
higado, se transforma en droga activa, donde solo se conjuga aproxamadamente el 20% del
dabigatran y el resto es eliminado por las vias biliares. Su biodisponibilidad es de un 6,5%, la
concentracién plasmatica maxima se alcanza luego de las 2 horas y la vida media va de 12 a

17 horas

Tiene una baja unién a proteinas plasmaticas, aproximadamente un 35%. En cuanto a la
eliminacién, el 80% se elimina via oral y el resto por la bilis. En este caso no son metabolizados

por ningun CYP.

Es capaz de atravesar la placenta y a la leche materna, por lo que no debe ser administrado

a mujeres embarazadas.
Posologia

La duracién del tratamiento debe individualizarse después de una evaluacién cuidadosa del
beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia. La duracion corta del tratamiento
(como minimo de 3 meses) debe basarse en factores de riesgo transitorios (p. €j., cirugia
reciente, traumatismo, inmovilizacion) y las duraciones mas largas deben basarse en factores

de riesgo permanentes o TVP idiopéatica o embolia pulmonar (EP). *°

Dosificacion con dabigatran para pacientes con TVP

Posologia Recomendada

Tratamiento (TVP) y (EP), y prevencion de 300 mg de Pradaxa administrados en una
las recurrencias de la TVP y de la EP en capsula de 150 mg dos veces al dia después
adultos (TVP/EP) del tratamiento con un anticoagulante

parenteral durante al menos 5 dias. Se

recomienda administrar una dosis

diaria reducida de 220 mg (110 mg dos

veces al dia) en: Pacientes de 80 afios de

edad o mas y pacientes en tratamiento

concomitante con verapamilo.

Tabla 5. Elaboracion propia.

'®Ingelheim, B. (2016). Guia de prescripcion de Pradaxa (Dabigatran Exilato). Espafia.
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Rivaroxaban

Es un inhibidor del factor X, derivado de la oxazolidinona, que se une de manera selectiva,
competitiva y reversible al sitio catalitico de éste. También tiene capacidad de unirse al factor X
cuando este se encuentra unido al coagulo, es decir, se puede unir cuando el factor se
encuentra libre o unido al complejo protrombinasa. A diferencia del dabigatran no interfiere en

la activacién plaquetaria ni a la trombina.
Farmacocinética

Tras su administracion via oral tiene una absorcién rapida, cuya biodisponibilidad se encuentra
entre un 60 y 80%. La concentracion maxima se alcanza dentro de las 3 horas y su tiempo de

vida media varia entre 7 y 11 horas desde su administracion.

Tiene una alta unién a proteinas plasmaticas, 90%. Es metabolizado en el higado por el

CYP 3A4 principalmente, CYP 212 y es eliminado por via renal y biliar.
Posologia

Para el tratamiento de la TVP, EP, y prevencion de las recurrencias de las mismas, se debe
iniciar con una dosis de 15 mg dos por dias, durante 21 dias y luego se debe continuar el
tratamiento con una dosis de 20 mg por dia.*’ El tratamiento debe durar al menos 3 meses y

debe ser administrados con alimentos.

Dosificacion con rivaroxaban para el tratamiento de TEV.

Periodo Programa de Dosis Total diaria
dosificacion
Tratamiento y Dias1-21 15 mg dos veces al 30 mg
prevencién de TVP dia
y EP recurrente
Dia 22 en adelante 20 mg una vez aldia 20 mg

Tabla 6. Elaboracion propia.

Apixaban

Es un farmaco que se une al sitio activo del factor X de manera selectiva, potente y reversible.
También es capaz de unirse al factor X unido al coagulo y al complejo protrombinasa. Es capaz
de inhibir la agregacién plaguetaria, no por accion directa, sino porque la accién indirecta

ejercida por la trombina.

7 Berkovits, A., & Mezzano, D. (2017). Nuevos anticoagulantes orales: actualizacién. Rev Chil
Cardiol, 254 - 263.
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Farmacocinética

El apixaban se administra via oral, se absorbe a través del tracto gastrointestinal y su
concentracién maxima se alcanza dentro de las 3 horas. Tiene una biodisponibilidad que

supera el 60% vy la vida media de la droga varia de 9 a 14 horas.

El apixaban tiene una alta unién a proteinas plasmaticas, mayor a un 80% y se metaboliza a
través de CYP 3A4 que se encuentra en el higado, mayoritariamente. Su eliminaciéon es

principalmente por la bilis, y también se elimina via renal.
Posologia

Para el tratamiento con apixaban se requiere dos dosis de 10 mg por dia, durante la primera
semana de tratamiento, y luego se debe continuar con 5 mg dos veces al dia. El tratamiento

debe durar al menos 3 meses.*®

Dosificacion con apixaban para el tratamiento de la TVP

Pautas del tratamiento Dosis maxima diaria
Tratamiento delaTVP o EP 10 mg dos veces al dia 20 mg

durante los primeros 7 dias

Seguida de 5 mg dos veces 10 mg

por dia

Tabla 7. Elaboracion propia.

'8 Berkovits, A., & Mezzano, D. (2017). Nuevos anticoagulantes orales: actualizacion. Rev Chil
Cardiol, 254 - 263.
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Resumen de dosis de los diferentes farmacos para el tratamiento de la TVP sin otra

enfermedad previa.

Farmaco

Heparina no fraccionada

Heparina de bajo peso

Dosis Inicial
5 000 Unidades (U), seguida
por 1 200 a 1 600 U/h

Inyeccién Unica de 1.5 mg/kg

Dosis de Mantenimiento
1200 a 1 600 U/h

Inyeccién Unica de 1.5 mg/kg

molecular 0 como inyeccién de 1 mg/kg o como inyeccién de 1 mg/kg
dos veces dos veces
Warfarina 5 mg/dia 2 a 10 mg/dia
Acenocumarol 2-4 mg/dia 1-8 mg/dia
Dabigatran 300mg/dia 150 mg dos veces por dia
Rivaroxaban 30 mg/dia 20 mg/dia
Apixaban 20 mg/dia 10 mg/dia

Tabla 8. Elaboracion propia.

Inicio y duracidn del tratamiento

El tratamiento para la TVP debe comenzar con la administracion de anticoagulantes de rapida
accién, como la heparina no fraccionada o las heparinas de bajo peso molecular ya que se
administran via parenteral y producen su efecto rapidamente. Estas deben ser administradas
en conjunto con un anticoagulante oral, ya sean antagonistas de vitamina K, como la warfarina

y el acenocumarol.

Una vez que los anticoagulantes orales comienzan a realizar sus efectos, se deja de
administrar la heparina y se continla con los anticoagulantes orales. EIl tratamiento con los
nuevos anticoagulantes orales se comienza a una dosis fija por dia. Dependiendo del farmaco

pueden implicar una o dos tomas por dia

Cuando se trata de una TVP 'no provocada’ el tratamiento debe durar al menos tres meses.
Pasado los tres meses, teniendo en cuenta los factores de riesgo de recurrencia y que el
riesgo hemorragico sea bajo, medio o alto (tabla 8), se evalla la posibilidad de continuar con el
tratamiento. Teniendo en cuenta estos factores se define el riego como riesgo bajo: 0 factores

de riesgo; riesgo moderado: un factor de riesgo; riesgo alto: = 2 factores de riesgo.

Para evaluar el riesgo de recurrencia se utiliza la escala DASH (tabla 9). Esta escala utiliza
cuatro pardmetros a los cuales se les asigna un puntaje y en base a eso se determina la
probabilidad de recurrencia de la trombosis venosa profunda. Este método se realiza bajo la

suspension de la medicacion luego de los tres primeros meses de tratamiento. Si el puntaje es
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menor o igual a 1 el riesgo de recurrencia es bajo (incidencia 3%) y si el puntaje es mayor a 1

el riesgo de recurrencia se coincidiera alto (incidencia 9%).

Escala ACCP (American College of Chest Physicians) de riesgo hemorragico en pacientes

anticoagulados més de 3 meses por enfermedad tromboembdlica venosa

Abuso de alcohol

Edad > 65 afios

Edad > 75 afos

Hemorragia previa

Céncer

Céancer con metastasis

Insuficiencia renal

Trombocitopenia

Ictus previo

Diabetes

Anemia

Antiagregantes

Control deficiente de la anticoagulacién
Comorbilidad y capacidad funcional reducida
Cirugia reciente

Caidas frecuentes

Abuso de alcohol

Tabla 9. Riesgo hemorragico en pacientes con trombosis venosa profunda con mas de tres
meses de enfermedad™.

Escala de DASH

Variable de DASH Puntuacién
Dimero D elevado al finalizar la anticoagulacion (medido +2

alrededor de un mes después

Edad < 50 anos +1
Sexo masculino +1
Hormonoterapia coincidiendo con la trombosis inicial -2

Tabla 10. Escala de DASH

¥ Dr. José Luis Navarro Estrada. (2017). Consenso para la Prevenciéon y Manejo del Sangrado
en Enfermedades Cardiovasculares. Revista Argentina de Cardiologia.
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El tratamiento luego de los tres meses, permite controlar el riesgo de recurrencia en un gran
porcentaje mientras se administran los fdrmacos, pero esto no asegura que luego de finalizado
el tratamiento, no haya riesgo de recurrencia de una trombosis venosa profunda o un

tromboembolismo pulmonar.

2 Fernandez, J. A., Calatayud, J. C., & Vera, P. M. (2013). Manual practico de Escalas y
Algoritmos en Hemostasia y Trombosis. Grupo Accion Médica.
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Objetivo
1. Objetivo General

Este trabajo tiene por objetivo principal analizar el tratamiento de la Trombosis Venosa
Profunda mediante una comparacion entre los nuevos anticoagulantes orales, que se
encuentran en el mercado farmacéutico hace 10 afios, y los anticoagulantes orales que estan

insertados en el mercado hacer mas de 3 décadas.
2. Objetivos Especificos

2.1. Realizar una comparacion en cuanto a la evolucion en el tiempo en el mercado
farmacéutico entre los nuevos anticoagulantes orales vs. la warfarina y el acenocumarol,
analizando la insercién de los nuevos medicamentos en el mercado, y como influencié en la
llega de estos farmacos en las elecciones de los pacientes, teniendo en cuenta las preferencias

de los mismos.

2.2 Comparar el costo del tratamiento semanal teniendo en cuenta la oferta de las distintas
marcas que se encuentran en el mercado argentino y las dosis recomendadas por los

especialistas para el tratamiento de la Trombosis Venosa Profunda.

2.3. Hacer una revisién de las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas de cada
uno de los ingredientes farmacoldgicos activos (IFAs) utilizados para el tratamiento de la

Trombosis Venosa Profunda, y asi establecer ventajas y desventajas entre ellos.

2.4. Analizar el mercado farmacéutico argentino comparando las unidades dispensadas y la
distribucién del mercado en costos (pesos argentinos) de los diferentes farmacos en los afios
2017,2018 y 2019.

28



Materiales y métodos

Se realiz6 una revision bibliografica virtual en la “Biblioteca Nacional de Medicina de los
Estados Unidos. Instituciones Nacionales de Salud’ (PubMed), ‘Scientific Electronic Library
Online’ ScIELO y Sociedad Argentina de Hematologia (SAH) para obtener informacion sobre

los diversos tratamientos para la Trombosis Venosa Profunda

Asi mismo se realizé una revision en los libros farmacolégicos, ‘Farmacologia Humana’ de
JesUs Florez y ‘Las Bases Farmacolégicas de la Terapéutica’ de Alfred Gilman y Louis S
Goodman., analizando la farmacocinética y farmacodindmica de los anticoagulantes

analizados.

Se realizé la busqueda de la oferta de medicamentos en el Vademécum Nacional de

Medicamento: en https://servicios.pami.org.ar/vademecum/views/consultaPublica/listado.zul. La

busqueda se realiz6 al partir del nombre genérico de las drogas usadas, volcando los datos en

la planilla de Resultados.

Para el analisis de las ventas de los Gltimos tres afios, se utilizaron datos proporcionados por
la consultora IQVIA. A partir de ellos se realizd una investigacién de la distribucién de mercado

en los afios 2017,2018 y 2019, tanto en ventas en unidades como en Pesos Argentinos.
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Resultados

Conforme a los datos expuestos en la seccion "Anexos’, obtenidos del Vademecum Nacional
de Medicamentos (VNM),

medicamentos que se pueden dispensar en Argentina, se pudieron obtener los afios en los

base de datos donde se encuentran los registrados los
cuales se empez6 a comercializar cada IFA y las distintas marcas que se insertaron en el
mercado posteriormente. En base a eso, se disefid la siguiente linea de tiempo, demostrando

la evolucién en el mercado de dichos medicamentos a partir del afio 1992

Evolucién en el mercado de anticoagulantes

Heparina de bajo
peso molecular

Omatex 10/07
Heparina no fraccionada

Riveparin Acenocumarol Apixaban
Heparina Richmond Fortonol 03/04 Eliquis 07/12
1
Acenocumarol I
Sinfrom Acenocumarol
Warfarina Azecan 08/05 Rivaroxaban
Circuit 01/97 Saxiom 08/05 Xarelto 01/09

Warfarina Heparina de bajo Heparina de bajo Heparina de bajo
Coumadin 06/92 peso molecular peso molecular peso molecular
| Dilutol 05/01 Loparine 04/06 Enoxanorth 04/10
1 | 1
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Heparina llie b?lo ACENoCUMaro traﬂ:cionada
peso molecu’ar Rospaw 11/06 Heparina
Clexane 06/93 Duncan 09/10
Heparina no fraccionada Dabigatran
Serianon 08/95 Pradaxa 08/08

Gréfico 2. Elaboracion propia.

Ademas, en las tablas que se encuentran en "Anexos’, también se compara el precio de
cada comprimido, obtenido a partir del costo de la caja y su presentacion. A partir de ello, se
analizo el costo semanal del tratamiento en base a la dosis para el tratamiento de todos los
medicamentos disponibles. Se tuvo en cuenta la dosis mas alta de los antagonistas de la
vitamina K, ya que no existe una dosis fija, y para los nuevos anticoagulantes orales, la dosis
especifica de cada uno. El analisis se baso en la utilizacion de la marca mas costosa de cada
IFA.
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Costo del tratamiento semanal para un paciente

Droga Dosis de Dosis mas Costo del % de
tratamiento alta de tratamiento diferencia
de la primer tratamiento semanal

semana
Warfarina 5 mg/dia 5 mg/dia $101,57 -
Acenocumarol 2-4 mg/dia 4 mg/dia $281,96 +177,60
Rivaroxaban 15 mg dos 30 mg/dia $2.968,00 +2.817,20
veces por
dia
Aprixaban 10 mg dos 20 mg/dia $847,56 +734,46
veces por
dia
Dabigatran 300 mg/dia 300 mg/dia $1983.66 +1.853,00

Tabla 11. Elaboracion propia.

Costo del tratamiento semanal para un paciente
$3.500,00
$3.000,00
$2.500,00
$2.000,00
$1.500,00
$1.000,00
$500,00

$-
Warfarina  Acenocumarol Rivaroxaban Apixaban  Dabigatran 300
10 mg 8 mg 30 mg 20 mg mg
Antagonistas de la vitamina k Nuevos Anticoagulantres orales

Gréfico 3. Datos Vademécum Nacional de Medicamentos (ANMAT).
Elaboracion propia.

A través de estos graficos se puede deducir que el costo del tratamiento semanal con la
warfarina y el acenocumarol es mucho menor que con el rivaroxaban, apixaban y el dabigatran,
llegando a una diferencia porcentual de 2.817,20% siendo la warfarina el mas barato y el

Rivaroxaban mas caro.
Comparacion de ventas en los afios 2017,2018 y 2019

Se realizé un estudio de las ventas de Acenocumarol, Warfarina, Dabigatran, Rivaroxaban y
Apixaban, a lo largo de los afios 2017, 2018 y 2019.
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Evolucién de las ventas por IFA

Evolucion ventas en unidades y pesos
de Acenocumarol
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Gréfico 4. Elaboracion propia. Datos IQVIA.

En el grafico 4 se demuestran las ventas representadas en unidades y en pesos en el
periodo de estudio. En el afio 2017 se dispensaron 26.713.260 unidades, equivalente a
$151.642.214; en el 2018 27.904.590 unidades igual a $233.291.342 pesos. Y en el 2019 se
vendieron 28.675.430 unidades, igual a $532.471.188.

Evolucion de ventas en unidades y
pesos de Warfarina
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Grafico 5. Elaboracion propia. Datos IQVIA.

32



En el grafico 5 Se puede ver la evolucién de las ventas de la Warfarina, tanto en unidades
como en pesos. En 2017 se dispensaron 2.848.370 unidades, equivalente a $9.014.641. En
2018 y 2019 se vendieron 2.944.320 y 3.020.130 respectivamente, que representan
$12.177.482 y $20.651.982.

Evolucion ventas en unidades y pesos
de Dabigatran
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Grafico 6. Elaboracion propia. Datos IQVIA

En el grafico 6, se observan las dispensas de Dabigatran. El afio 2017 sumd 6.466.300
ventas en unidades, igual a $201.433.172. En 2018, 6.917.940 unidades, equivalente a
$306.995.858 y en 2019 se vendieron 7.394.750 unidades, representadas en $577.222.508.

Evolucion ventas en unidades y pesos
de Rivaroxaban
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Gréfico 7. Elaboracion propia. Datos IQVIA 33



En el aflo 2017 se dispensaron 3.740.980 unidades de Rivaroxaban (Grafico 7) equivalente

a $191.052.538. En 2018 y 2019,

se vendieron 4.549.556 y 5.340.942 unidades

respectivamente, lo que representaria $307.375.626 y $605.914.073 respectivamente también.

8.000.000

6.000.000

4.000.000

2.000.000

Ventas en Unidades

pesos de Apixaban

||
”

I Ventas en unidades

2017 2018 2019

Evolucion de ventas en unidades y

400.000.000

300.000.000

200.000.000

100.000.000

I Ventas en pesos argentinos

Ventas en Pesos

Grafico 8. Elaboracion propia. Datos IQVIA.

De apixaban en el afio 2017, se dispensaron 4.057.260 unidades, representadas por
$77.482.908 (Gréfico 8). En el afio 2018 se dispensaron 5.538.060 y en las 2019 7.038.840
unidades, igual a $146.937.573 y $372.906.886 respectivamente.
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Distribucién en el mercado argentino en los afios 2017, 2018 y 2019 en Pesos Argentinos v en

unidades vendidas

Distribucion de la cuota del mercado
argentino en pesos en el afio 2017

WARFARINA
APIXABAN 1,4%

12,3%

ACENOCUMA-
ROL
24%

RIVAROXABAN
30,3%

Gréfico 9. Elaboracion propia. Datos IQVIA.

Distribucion de la cuota del mercado
argentino en unidades en el aino 2017
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0,
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9,3%
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8,5%
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14,8%

61%

Gréfico 10. Elaboracion propia. Datos IQVIA.

En los graficos 9 y 10 se demuestra la distribucion de los anticoagulantes orales en el mercado
argentino. Analizando los costos en pesos argentinos, los nuevos anticoagulantes orales

representan mas del 75%,
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Observando respecto unidades vendidas los antagonistas de la vitamina K, el acenocumarol

y la warfarina, son los que ocupan més del 75% del mercado.

Distribucion de la cuota del mercado
argentino en pesos en el afio 2018

WARFARINA

0,
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14,6%
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DABIGATRAN 30%

Gréfico 11. Elaboracién propia. Datos IQVIA.

Distribucion de la cuota del mercado

argentino en unidades en el afio 2018
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Grafico 12. Elaboracién propia. Datos IQVIA
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Durante el afio 2018, a los nuevos anticoagulantes orales, representaron el 75.1% de las
ventas en pesos argentinos, En el caso de las ventas en unidades, el acenocumarol y la

warfarina sumaron el 64,2% de las ventas.

Distribucion de la cuota del mercado
argentino en pesos en el afio 2019
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Grafico 13. Elaboracion propia. Datos IQVIA

Distribucion de la cuota del mercado
argentino en unidades en el afio 2019

WARFARINA
5,9%

APIXABAN
13,7%

RIVAROXABAN

ACENOCUMA-
10,4%

ROL
56%

DABIGATRAN
14,4%

Gréfico 14. Elaboracidn propia. Datos IQVIA
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En el grafico 13 y 14, se reiteran los valores de la distribucién en el mercado en pesos y en

unidades vendidas.

Distribucién porcentual del mercado en pesos argentinos en los afios 2017, 2018 y 2019
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Graficol5. Elaboracién propia. Datos IQVIA

En el gréafico 15, se observa que hubo una leve variacién en las ventas en pesos en todos los

medicamentos, siendo el apixaban el que mas incrementé las ventas en pesos. El dabigatran y

el rivaroxaban, obtuvieron una leve disminucién. En el caso de los antagonistas de la vitamina

K se mantuvieron estables.

Distribucién porcentual del mercado en Unidades vendidas en los afos 2017, 2018 y 2019
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Gréfico 16. Elaboracion propia. Datos IQVIA
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En el grafico 16, se observa que el acenocumarol es quien tiene el mayor porcentaje del
mercado, durante los (ltimos tres afios fue disminuyendo sus ventas. La warfarina se mantuvo
estable, y los nuevos anticoagulantes orales comenzaron a aumentar su participacién en el

mercado.
Analisis de ventajas y desventajas entre los anticoagulantes

A continuacidn, se expone un cuadro comparativo entre la heparina, los antagonistas de la
vitamina K y los nuevos anticoagulantes orales. Los parametros de comparacion se basan en:
la via de administracion, el efecto anticoagulante, el control de laboratorio, si tienen o no
antidoto, cual es su interaccién con otros medicamentos y con alimentos, cuales las
contraindicaciones y efectos adversos, las variabilidades interindividuales y de dosificacion vy,

por ultimo, si tienen o no efecto teratogénico.

Heparinas Antagonistas de la Nuevos
Vitamina K Anticoagulantes
orales

Efecto Impredecible Impredecible Predecible

anticoagulante

Interacciones Antiinflamatorios no esteroides, anticoagulantes y antiplaquetarios
Antiplaquetarios, Antibiéticos, Antiretrovirales, anticonvulsivantes,

salicilatos, y hierva de san juan
glucocorticoides

medicamentosos

Diuréticos,
hipoglucemiantes,
hipolipemiantes,
hormonas tiroideas,
corticoides, esteroides
y estrégenos, opioides,
anti arritmicos y
antidepresivos.

Contraindicacion Hemorragias, protesis valvulares, deterioro renal (excepto Warfarina)
es

Peso corporal bajo, Ulceras gastrointestinales: cirugias relacionadas
trombocitopenias con el SNC, ojo o traumaticas; funcion renal y
hepaticas reducida (excepto warfarina);
Embarazo, amenaza Presencia de
de parto, eclampsiay  neoplasmas malignos
preclampsia, puncién con alto riesgo de
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lumbar, infeccion o sangrado, dafio
inflamacién cardiaca. cerebral, tratamiento
con otros
anticoagulantes,
embarazadas
(rivaroxaban)

Variabilidad No tiene variabilidad Si, tantos factores No tiene variabilidad
interindividual fisiologicos, interindividual
patolégicos o
medicamentosos
pueden aumentar o
disminuir la actividad
de la warfarina y
acenocumarol.

interindividual

Efecto No tiene Si tiene Se encuentra en

. estudio
teratogénico

Tabla 14. Elaboracion propia.

Segln los parametros analizados, la heparina tiene via de administracion parenteral,
mientras que los antagonistas de la vitamina K y los nuevos anticoagulantes orales se
administran via oral. Los ultimos mencionados no tienen ni antidoto ni control de laboratorio,
pero su efecto anticoagulante es predecible, a diferencia de las heparinas y los antagonistas de
la vitamina K. La heparina si tiene control de laboratorio: el Tiempo de Protrombina, y la
Protrombina como antidoto; mientras que los antagonistas de la vitamina K son controlados por

el RIN y tienen la vitamina K como antidoto.

Por un lado, en cuanto a la interaccidon con otros medicamentos se puede observar que
todos tienen interacciones, pero los nuevos anticoagulantes orales tienen menos cantidad de
interacciones que los antagonistas de la vitamina K y que las heparinas, que también poseen
pocas interacciones con los medicamentos. Por otro lado, las heparinas y los nuevos

anticoagulantes no interaccionan con alimentos, pero si la warfarina y el acenocumarol si
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tienen interacciones con alimentos, principalmente aquellos alimentos que contienen vitamina
K.

Se puede observar que la Warfarina, a diferencia de los otros medicamentos no tiene
contraindicaciones frente a enfermedades hepaticas y renales, y que todas las drogas estan
contraindicadas para hemorragias en cualquier parte del organismo. Si bien todas las drogas
poseen gran cantidad de interacciones, la mayoria coinciden en que no se deben utilizar

durante cirugias, exceptuando las heparinas.

Sobre el apixaban y la heparina no se tiene informacién acerca de la utilizacion de ellos

durante embarazo y lactancia.
En cuanto a los eventos adversos, todos poseen gran cantidad de efectos adversos.

Por otro lado, la heparina y los nuevos anticoagulantes no poseen variabilidad interindividual
y se utiliza una Unica dosis, mientras que los antagonistas de la vitamina K, no tienen una Unica
dosis ya que depende de los factores fisioldgicos, patolégicos y otras interacciones

medicamentosas y alimentarias que pueda tener el paciente, para la eleccién de la dosis.

En la actualidad se desconoce si los nuevos anticoagulantes orales se pueden utilizar
durante el embarazo y la lactancia. Lo que se conoce es que las heparinas si pueden ser
utilizadas durante el embarazo y la lactancia y que los antagonistas de la vitamina K estan

contraindicados en estos casos.
Preferencias de los pacientes

Durante el afio 2014, la empresa Bayer realiz6 una encuesta para conocer la preferencia de los
pacientes a la hora de elegir que tratamiento realizar frente a la trombosis venosa profunda. En
esta encuesta se evalué la responsabilidad de los pacientes ante la toma del medicamento
todos los dias, las bases de la eleccion de cada farmaco, sentimientos de paciente,

desventajas de los medicamentos y preferencias sobre los diversos tratamientos.

‘A pesar de los inconvenientes que pueden generar los anticoagulantes orales con
antivitamina K, la mayoria de los pacientes que sigue este tratamiento lo hace correctamente,
segun una encuesta realizada por Bayer. El 91% sabe por qué toma estos farmacos, el 83%
conoce qué es el RIN (indice internacional normalizado) y el 66% no olvida nunca su dosis
diaria. Sin embargo, un 78% de los pacientes encuestados valoraria la posibilidad de cambiar

su tratamiento por la nueva generacién de farmacos.

El estudio también evalla las emociones que genera el tratamiento clasico entre los

afectados. Para el 44% no supone ningun problema, pero para un 24% es una fuente de
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nerviosismo. Su principal preocupaciéon es mantener los niveles de RIN dentro los parametros

aceptados.

Independientemente de los sofocos que produzca seguir el tratamiento, el miedo a un ictus
(infarto cerebral) o a sufrir una hemorragia debido a un golpe o un corte, los principales efectos
secundarios de los anticoagulantes clasicos, son las preocupaciones basicas de la mayoria de

los usuarios.

Ademas, un 39% de los pacientes destaca que desde que toma estos farmacos ha dejado
de realizar algunas actividades, para un 31% el tratamiento tradicional limita su autonomia y

para un 30% ha disminuido su calidad de vida.”**

! Trombo. (18 de Noviembre de 2014). Recuperado el 2020, de Los pacientes prefieren tratarse con los
nuevos anticoagulantes orales: https://trombo.info/los-pacientes-prefieren-tratarse-con-los-nuevos-

anticoagulantes-orales/
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Discusion

La presente investigacion busca realizar una comparacion entre los viejos y nhuevos
anticoagulantes orales que han aparecido en el mercado en los Ultimos diez afios. Los viejos
anticoagulantes, los llamados antagonistas de la vitamina K, ya se encuentran insertados en el
mercado hace mas de veinticinco afios por lo que se tiene un conocimiento mayor de ellos

acerca de su utilizacion para el tratamiento de la trombosis venosa profunda.

Los nuevos anticoagulantes orales son una triada de drogas que se encuentran en el
mercado hace aproximadamente 10 afios, con el objetivo de mejorar el tratamiento de TVP y
otras enfermedades como la fibrilacion auricular. A través de la linea del tiempo vemos que
desde el afio 1992 se insertaron en el mercado los antagonistas de la vitamina K y las
heparinas, utilizadas en terapia conjunta. Luego a partir del afio 2008 se insertaron en el
mercado los nuevos anticoagulantes orales, siendo primero el Dabigatran, siguiendo en el afio

2009 el Rivaroxaban y en el 2012 el Apixaban.

Actualmente el tratamiento para la TVP tiene una duracién de al menos tres meses para
estabilizar la coagulacion sanguinea y evitar recurrencias. Aunque, hay situaciones donde los
pacientes deben tomar la medicacibn mas de los tres meses recomendados, o de forma

cronica en los mayores de edad, para evitar el riesgo de recurrencia de TVP.

Teniendo en cuenta los datos analizados, tanto costos como ventajas y desventajas,
podemos decir que el acenocumarol y la warfarina son farmacos mucho méas accesibles que
los nuevos anticoagulantes orales, y dado que utilizan hace varios afios, son farmacos sobre
los cuales se posee un amplio conocimiento; a comparacién de los nuevos anticoagulantes
orales, que son mucho mas costos y que estan recientemente introducidos en el mundo

farmacéutico.

A partir de los datos analizados sobre la distribucion en el mercado de los IFAs, se puede
ver que el acenocumarol es el mas elegido por los médicos y los pacientes, ocupando mas del
50% de las ventas en unidades, y que la warfarina es el menos utilizado, representando el 6%
de las ventas en unidades en los Ultimos tres afios. Por ser drogas que se encuentran en el
mercado hace mas de 30 afios, su consumo se mantiene relativamente estable, aunque con

leves disminuciones lo largo de los ultimos 3 afios.

En cuanto a los nuevos anticoagulantes orales se puede observar que a medida que pasan
los afios cada vez ocupan una mayor distribucion en el mercado tanto en unidades. El que
mayor incremento tuvo en el plazo 2017-2019 fue el apixaban aumenté alrededor de un 5%,

luego el rivaroxabéan un 1,8% aunque el dabigatrdn disminuy6 un 0,4%.
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En cambio, en la distribucién en el mercado de ventas en pesos, se observa que el
acenocumarol aumenta su participacién y la warfarina disminuye, y en el caso de los nuevos
anticoagulantes orales, el Unico que aumenta sus ventas en pesos es el apixaban mientras que
el dabigatran y el rivaroxaban disminuyen. Con estos datos podemos decir que si bien en la
distribucion en el mercado en pesos, los nuevos anticoagulantes orales presentan
disminuciones, en el mercado de ventas en unidades, se puede ver que a medida que pasan
los afios, van incrementando sus dispensas y ocupando cada vez una mayor posicion frente al

acenocumarol que es su principal ‘competencia’.

Se observé también, que hubo un aumento gradual durante los afios analizados de todos
los farmacos. Esto se debe a que se suman los tratamientos de las personas que se
encuentran en tratamiento post TVP, tratamiento crénico y a los nuevos casos. También al ser
farmacos utilizados para la fibrilacion auricular, patologia que afecta de 1 a 2 personas cada
1000 habitantes argentinos®, se suman los casos nuevos y los pacientes que lo administran de

forma crénica.

A su vez, los nuevos anticoagulantes orales, si bien son farmacos que se siguen
estudiando, ya se conoce que tienen grandes ventajas con respecto a los viejos
anticoagulantes, ya sea por su escasa interaccién con otros medicamentos o alimentos, 0 por

disminucién de reacciones adversas.

Otro de los aspectos a favor que tienen los nuevos anticoagulantes orales es que evitan que
los pacientes tengan que realizarse controles mensuales para controlar que el RIN o el TP
sean los correctos y no produzcan hemorragias o complicaciones en el tratamiento, dandole la

ventaja al paciente de evitar hemorragias y controles periédicos.

Por otro lado, exceptuando al dabigatran, los nuevos anticoagulantes orales no requieren el
uso de heparina para el inicio del tratamiento, evitando que el paciente tenga que inyectarse al
menos 5 dias hasta que se encuentre estable, y sumarle al tratamiento las contraindicaciones
de las heparinas, o tener que exponerse a administrar el medicamento via parenteral y
depender de otra persona para poder inyectarlo, y sumarle el costo de las heparinas al
tratamiento; mientras que con los nuevos anticoagulantes simplemente se administra la

medicacién via oral.

22 |nstituto Cardioldgico de Buenos Aires. (s.f.). Recuperado el 15 de 10 de 2020, de
https://www.icba.com.ar/pacientes/educacion-para-
pacientes/enciclopedia/fibrilacion-auricular
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Una desventaja que tienen los anticoagulantes orales, tanto como los antagonistas de la
vitamina K y los nuevos anticoagulantes orales, es que no pueden ser utilizados en mujeres
embarazas y durante la lactancia, por lo que en ese caso deben utilizarse Unicamente las

heparinas, tanto como las heparinas no fraccionadas o las heparinas de bajo peso molecular.

A pesar de las grandes diferencias e incertidumbres, mediante el estudio realizado por
Bayer, los pacientes prefieren la utilizacion de los nuevos anticoagulantes orales, a pesar de la
diferencia econdmica, principalmente por la practicidad de evitar tener que hacerse pruebas de
laboratorio mensualmente y por la disminucion de interacciones entre los medicamentos y los

alimentos.
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Conclusion
La trombofilia es una condicién de la sangre que normalmente es desconocida por parte del

portador que fomenta la formacién de coagulos en la sangre. La formacion de dichos coagulos

son los responsables de producir la trombosis venosa profunda.

La trombosis venosa profunda puede llegar a provocar una embolia pulmonar debido al
movimiento del codgulo al pulmdn, lo que se denomina tromboembolismo pulmonar (TEP),
siendo ambas la tercera causa de muerte cardiovascular en nuestro pais, luego del infarto de

miocardio y el accidente cerebrovascular.”®

La rapida deteccion del coagulo, mediante ultrasonido, score de Wells, venografia, prueba
del dimero D, permite tratar con suma urgencia dicha situacion, evitar generar mayores riesgos

para el paciente y aplicar una terapia anticoagulante.

Actualmente se esta debatiendo sobre el uso de los nuevos anticoagulantes orales frente a
los antagonistas de la vitamina K, debido a su reciente utilizacion en pacientes con trombosis

venosa profunda y embolia pulmonar.

Si bien todos los anticoagulantes son eficaces para el tratamiento, hay variables a tener en
cuenta a la hora de elegir cual de los dos grupos farmacos utilizar para el tratamiento de la
TVP. La utilizacion de los nuevos anticoagulantes orales parece ser mas sencilla, ya que no se
deben realizar estudios de laboratorio mensualmente y se utiliza una Unica dosis, pero es

mucho mas costosa y no posee antidoto en comparacién con los viejos anticoagulantes orales.

Los antagonistas de la vitamina K a su vez, tienen la ventaja de ser mas conocidos debido a
la gran cantidad de afios de uso para el tratamiento, poseer un antidoto y que sean mas

accesibles para el paciente.

Actualmente podriamos decir que los nuevos anticoagulantes orales son una amenaza para
los viejos anticoagulantes orales, ya que ofrecen a los pacientes un mejor tratamiento y mas
sencillo. Si bien en los Ultimos afios la participacion en el mercado en pesos argentinos de los
nuevos anticoagulantes orales disminuyd, las dispensas aumentaron gradualmente a medida
que pasaron los afios llegando a generar un aumento entre los tres de un 6%, mientras que el
acenocumarol y la warfarina fue a la inversa, lograron un aumento la distribucién de mercado

en pesos, pero disminuyeron un 6% en las dispensas en unidades en los Ultimos tres afios.

2 Ubaldini, D. J., & Bilbao, D. J. (2016). Consenso de Enfermedad Tromboembdlica Aguda.
Rev Argent Cardiol , 74-91.
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Como conclusién final, podemos decir que, al pasar los afios, los nuevos anticoagulantes
orales van cada vez van ganando mas mercado ya que son mas elegidos por los pacientes y
prescriptores, més alla de la diferencia de costos frente al tratamiento de los antagonistas de la
vitamina K, probablemente por las ventajas y comodidades que ofrecen frente a la warfarina y

el acenocumarol.
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Anexo

Heparina no fraccionada

Nompre Nombr_e Certificado Fec_ha de Laboratorio Presentacion Precio Precio Unitario
Genérico Comercial Publicacion
Heparina sodica . . . P.L Riveroy 1 frasco ampolla
5000 U/mL Riveparin 39949 Previo al 1992 Compafifa SA por 5mL $860,35 $860,35
Heparina sédica . . Laboratorios 1 frasco ampolla
5000 U/mL Heparina Duncan 55788 Septiembre 2010 Duncan SA por 5mL $921,80 $921,80
Heparina sodica . . . P.L Riveroy 1 frasco ampolla
5000 U/mL Riveparin 39949 Previo al 1992 Compaiiia SA por 10mL $1.385,97 $1,385,97
Heparina sédica Heparina . Laboratorios 100 frasco
5000 Ul/mL Richmond aoarr Previo al 1992 Richmond SACIF | ampolla por 5 mL $46.621,57 $466,21
Heparina calcica Laboratorio 25 frasco ampolla
P Serianon 43933 Agosto 1995 Internacional por 5000Ul/ 0,2 $1.219,62 $48,78

25000 UI/mL

Argentino

ml




Heparina no fraccionada

NO”,“?re Nombr_e Certificado Fec_ha de Laboratorio Presentacién Precio Precio Unitario
geneérico comercial publicacion
heparina sédica Laboratorio 25 frasco
?500 U/mL Serianon 43933 Agosto 1995 Internacional ampolla por $1.463,22 $58,53
Argentino 7500U1/0,3ml
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Heparina de bajo peso molecular

Nombre Nombr_e Certificado Fec_ha de Laboratorio Presentacion Precio Precio Unitario
Genérico Comercial Publicacion
Enoxaparina Dr Lazary CIA 2 Jeringas
sédica Dilutol 49665 Mayo 2001 SA Quimica e Prellenadas por $856,48 $428,24
2000U1/0,2 mL Industrial 0,2mL
Enoxaparina Laboratorio 10 Jeringa
noxap Enoxanorth 55517 Abril 2010 Internacional Prellenada por 20 $1.755,27 $175,53
sédica 20 mg .
Argentino SA mg/ 0,2mL
Enoxaparina Laboratorio Elea 10 Jeringa
sodica 20mg/0,2 Omatex 54130 Octubre 2007 . Prellenada por 20 $3.510,78 $351,08
Phoenix SA
mL mg/ 0,2mL
Enoxaparina Pc.:lt_)rlr?vaeﬁr%y 10 Jeringa
-noxap Loparine 52921 Abril 2006 P Prellenada por $3.735,72 $373,57
sédica 20 mg sociedad 02mL
anonima '
Enoxaparina Dr Lazary CIA 10 Jeringa
Sadica Dilutol 49665 Mayo 2001 SA Quimica e Prellenada por $4.091,67 $409,17
2000U1/0,2 mL Industrial 0,2mL
. . . 10 Jeringa
Enoxaparina 20 . Sanofi - Aventis
MG/0,2 mL Clexane 42358 Junio 1993 Argentina SA Prel(l)e;zigi por $4,879,34 $487,93
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Heparina de bajo peso molecular

Nombre Genérico Nombre Comercial | Certificado | Fecha de Publicacion | Laboratorio | Presentacién | Precio |Precio unitario
. . Laboratorio 2 Jeringa
Enoxaparina sodica 40 mg/0,4 Omatex 54130 Octubre 2007 Elea Prellenada |$1.304,15 $652,08
mL .
Pheonix SA | por 0,4 mL
Dr Lazary 2 Jeringa
Enoxaparina sodica 4000U1/0,4 Dilutol 49665 Mayo 2001 CIA SA Prellenada |$1.568,52|  $784,26
mL Quimica e
. por 0,2 mL
Industrial
Sanofi
Aventis 2 Jeringas
Enoxaparina sodica 40 mg Clexane 42358 Junio 1993 Argentina Prellenada |$1.899,78 $949,89
Sociedad por 0,4 mL
Anonima
PL Riveroy | 10Jeringa
Enoxaparina Sodica 40 mg Loparine 52921 Abril 2006 CIA SA Y| Prellenada $4.162,68 $416,27
por 0,4 mL
. .- Laboratorio 10 Jeringa
Enoxaparina sodica 40mg/0,4 Omatex 54130 Octubre 2007 Elea Prellenada |$6.781,33|  $678,81
mL .
Pheonix SA | por 0,4 mL
Dr Lazary 10 Jeringa
Enoxaparina sodica 4000U1/0,4 Dilutol 49665 Mayo 2001 CIASA | prellenada |$7.638,89|  $763,89
mL Quimica e
. por 0,2 mL
Industrial
Sanofi
Aventis 10 Jeringa
Enoxaparina 40 mg/0,4 mL Clexane 42358 Junio 1993 Argentina | Prellenada pr | $9.499,37 $949,93
Sociedad 0,4 mL
Anonima
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Heparina de bajo peso molecular

Norr]pre Nombrg Certificado Feqha de Laboratorio Presentacién Precio Precio unitario
Genérico Comercial Publicacion
Enoxaparina Laboratorio 10 Jeringa
hoxap Loparine 55517 Abril 2006 Internacional Prellenada por $4.589,64 $458,96
sodica 60 mg .
Argentino SA 0,6 mL
Enoxaparina Laboratorio Elea 10 Jeringa
sédica 60 mg/0,6 Omatex 54130 Octubre 2007 : Prellenada por $9.570,92 $957,09
Phoenix SA
mL 0,6 mL
Enoxaparina Dr Lazary CIA 10 Jeringa
Sddica Dilutol 49665 Mayo 2001 SA Quimica e Prellenada por $11.166,67 $1.116,67
6000U1/0,6mL Industrial 0,6 mL
Enoxaparina Sanofi - Aventis 10 Jeringa
Sédica 60 mg/0,6 Clexane 42358 Junio 1993 . Prellenada por $13.392,76 $1.339,28
mL Argentina SA 0.6 mL
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Heparina de bajo peso molecular

Nor’r]b_re Nombr_e Certificado Fec_ha de Laboratorio Presentacion Precio Precio unitario
Genérico Comercial Publicacion
Enoxaparina Laboratorio Elea 10 Jeringa
sédica 80 mg/0,8 Omatex 54130 Octubre 2007 . Prellenada por $12.600,69 $1.260,07
Phoenix SA
mL 0,8 mL
Enoxaparina Dr Lazary CIA 10 Jeringa
sédica 8000 Dilutol 49665 Mayo 2001 SA Quimica E Prellenada por $15.092,59 $1.509,26
Ul/0,8 mL Industrial 0,8 mL
Enoxaparina Sanofi Aventis 10 Jeringa
sédica 80 mg/0,8 Clexane 42358 Julio 1993 . Prellenada por $17.689,99 $1.769
Argentina SA
mL 0,8 mL
Heparina de bajo peso molecular
Non?b.re Nombr_e Certificado Fec_ha de Laboratorio Presentacién Precio Precio unitario
Genérico Comercial Publicacion
Enoxaparina Sanofi - Aventis 10 Jeringa
Sadica 100 Clexane 42358 Julio 1993 . Prellenada por 1 $21.046,19 $1.260,07
mg/mL Argentina SA mL
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Warfarina

NO”Tb.re Nombr_e Certificado Fec_ha de Laboratorio Presentacién Precio Precio Unitario
Genérico comercial publicacion
. . Bristol Myers .
Warfarina Sodica | - o\ in 40539 Junio 1992 | Squibb Argentina | BVISter por 30 $258,94 $8,63
1mg unidades
SRL
Warfarina
NO”Tb.re Nombr_e Certificado Fec_ha de Laboratorio Presentacién Precio Precio Unitario
Genérico comercial publicacion
Warfarina sédica . : Quimica Ariston Blister por 20
2 mg Circuvit 45877 Enero 1997 SAICIF unidades $252,86 $12,64
Warfarina Sédica . . Quimica Ariston Blister por 50
2 mg Circuvit 45877 Enero 1997 SAICIF unidades $610,59 $12,21
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Warfarina

Non)t?re Nombr_e Certificado Feqha de Laboratorio Presentacién Precio Precio Unitario
geneérico comercial publicacion
Warfarina Sédica , . Quimica Ariston Blister por 20
5mg Circuvit 45877 Enero 1997 SAICIE unidades $290,21 $14,51
: .- Bristol Myers .
Warfarina Sodica Coumadin 40539 Junio 1992 Squibb Argentina | BViSter por 30 $306,03 $10,20
5mg unidades
SRL
Warfarina Sédica . . Quimica Ariston Blister por 50
5 mg Circuvit 45877 Enero 1997 SAICIE unidades $653,21 $13,06
Acenocumarol
Non)t?re Marca comercial Certificado Fec_ha de Laboratorio Presentacién Precio Pr_ecp
geneérico publicacion Unitario
Microsules
Acenocumarol 1 Argentina SA de Blister por 20
mg Fortonol 51343 Marzo 2004 servicios COM IND unidades $61,79 $3,09
INMR
Acenocumarol 1 | g om 1 MG 21560 Previo al 1992 | Nova Argentia SA |  DISter por 20 $242,56 $12,13

mg

unidades
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Acenocumarol

Nombre Marca comercial Certificado Fec_ha de Laboratorio Presentacion Precio Pr_ecp
geneérico publicacion Unitario
Acenocumarol 4 : Laboratorios Blister por 20
mg Saxiom 52395 Agosto 2005 Duncan SA unidades $118,69 $5,92
Microsules
Argentina SA de .
Aceno‘;:mam' 4 Fortonol 51343 Marzo 2004 servicios COM B"j;?drapdoészo $186,69 $9,33
g IND INMR
Agropecuaria
Acenocumarol 4 | Acenocumarol 53401 Noviembre 2006 | Rospaw SRL Blister por 20 $593,00 $29,65
mg Rospaw unidades
Acenocumarol 4 | giom 4 mg 21560 Previoal 1992 | NovaArgentina | Blister por 20 $805,51 $40,28
mg SA unidades
Acenocumarol 4 Azecar 52277 Agosto 2005 Laboratorios Bago Frasco por 30 $1.064,40 $35.48

mg

SA

unidades
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Rivaroxaban

Nombre Marca Comercial Certificado Feqha de Laboratorio Presentacion Precio Pr_ecp
geneérico publicacion Unitario
. ) . Blister por 14
Rivaroxaban 15 |y 1 it 15 mg 54896 Enero 2009 Bayer Sociedad comprimidos $2.967,92 $212,00
mg Anonima -
recubiertos
. . . Blister por 28
Rivaroxaban 15 |y - it 15 mg 54896 Bayer Sociedad | imidos $5.935,85 $212,00
mg Enero 2009 Andénima .
recubiertos
Rivaroxaban
Nonjpre Marca Comercial Certificado Fegha Qg Laboratorio Presentacién Precio Pr_ecp
genérico publicacién Unitario
. . . Blister por 56
Rivaroxaban 2,5 Xarelto 2,5 54896 Enero 2009 Bayer Sociedad | rimidos $5.846,44 $104,40
mg Andénima

recubiertos
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Rivaroxaban

Nonjpre Marca Comercial Certificado Feqha de Laboratorio Presentacién Precio Precio Unitario
genérico publicacion
. . . Blister por 10
R'Varoﬁqaba” 10 Xarelto 54896 Enero 2009 Bayer (,)S;f;zdad comprimidos $4.566,30 $456,63
9 recubiertos
Rivaroxaban
Nonjpre Marca Comercial Certificado Feqha de Laboratorio Presentacién Precio Pr_em_o
genérico publicacion Unitario
. ; : Blister por 14
R'Vam;‘qaba” 20 | Xarelto 20 mg 54896 Enero 2009 Bayer ;:’iﬁ:‘;dad comprimidos $3.133,30 $223,81
9 recubiertos
. . . Blister por 28
R'Varor);aba” 20| Xarelto 20 mg 54896 Enero 2009 BayAelf] §n"i§2‘;dad comprimidos $6238.14 $222,80
9 recubiertos
Apixaban
Norr)t?re Nombr.e Certificado Feqha de Laboratorio Presentacion Precio PI’EC'IO por
genérico comercial publicacion Unidad
Blister por 60
Apixaban 2,5 mg Eliquis 56786 Julio 2012 Pfizer SRL comprimidos $1.763,40 $29,42
recubiertos
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Apixaban

Nonjpre Nombr_e Certificado Fec_ha q(? Laboratorio Presentacién Precio Prec_|o por
genérico comercial publicacion Unidad
Blister por 60
Apixaban 5 mg Eliquis 56786 Julio 2012. Pfizer SRL comprimidos $1.816,29 $30,27
recubiertos
Dabigatran
Norr)t?re Marca Comercial Certificado Fec_ha d? Laboratorio Presentacion Precio Precio Unitario
genérico publicacion
Dabigatran Boehringer Blister por 10
Etexilato 75 mg Pradaxa 54700 Agosto 2008 Ingelheim SA unidades $2.977,93 $297,80
Dabigatran Boehringer Blister por 30
Etexilato 75 mg Pradaxa 54700 Agosto 2008 Ingelheim SA unidades $5.441,59 $181,59
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Dabigatran

Non)pre Marca Comercial Certificado Fec_ha q(,a‘ Laboratorio Presentacion Precio Precio Unitario
genérico publicacion
Dabigatran Boehringer Blister por 10
Etexilato 110 mg Pradaxa 54700 Agosto 2008 Ingelheim SA unidades $2.977,93 $297,80
Dabigatran Boehringer Blister por 30
Etexilato 110 mg Pradaxa 54700 Agosto 2008 Ingelheim SA unidades $4.250,72 $141,69
Dabigatran Boehringer Blister por 60
Etexilato 110 mg Pradaxa 54700 Agosto 2008 Ingelheim SA unidades $8.076,40 $134,61
Dabidatran
Norr]t?re Marca Comercial Certificado Fegha Q(? Laboratorio Presentacion Precio Precio Unitario
genérico publicacion
Dabigatran Boehringer Blister por 30
Etexilato 150 mg Pradaxa 54700 Agosto 2008 Ingelheim SA unidades $4.250,72 $141,69
Dabigatran Boehringer Blister por 60
Etexilato 150 mg Pradaxa 54700 Agosto 2008 Ingelheim SA unidades $8.076,40 $134,61
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Dispensas en Unidades y en Pesos Argentinos

IFA Ventas en unidades 2017 Ventas en unidades 2018 Ventas en unidades 2019
Acenocumarol 26.713.260 27.904.590 28.675.430
Warfarina 2848.370 2.944.320 3.020.130
Dabigatran 6.466.300 6.917.940 7.394.750
Apixaban 4.057.260 5.538.060 7.038.840
Rivaroxaban 3.740.980 4.549.556 5.340.942

IFA Ventas en Pesos Argentinos 2017 Ventas en Pesos Argentinos 2018 Ventas en Pesos Argentinos 2019
Acenocumarol $151.642.214 $233.291.214 $532.471.188
Warfarina $9.014.641 $12.177.482 $20.651.982
Dabigatran $204.433.172 $306.995.858 $577.222.508
Apixaban $77.482.908 $146.937.573 $372.906.886

Rivaroxaban

$191.052.538

$307.375.626

$605.914.073
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Andlisis farmacocinético y farmacodinamico

Heparinas

Heparinas

Via de administracion
Efecto anticoagulante
Control de laboratorio
Antidoto
Interaccién con
medicamentos

Parenteral
Impredecible

Tiempo de Protrombina

Protamina
Salicilatos sistémicos, acido acetil salicilico y AINEs Dextran 40,
ticlopidina y clopidogrel
Glucocorticoides sistémicos
Tromboliticos y anticoagulantes
Otros anticoagulantes antiplaquetarios

Interaccién con No tiene

alimentos

Contraindicaciones Hemorragias

Protesis valvulares cardiacas mecanicas
Hemorragias en ancianos
Deterioro renal
Peso corporal bajo
Trombocitopenia
Hemorragias
Protesis valvulares cardiacas mecanicas
Hemorragias en ancianos
Deterioro renal
Peso corporal bajo
Trombocitopenia
Muy frecuentes: hemorragia, trombocitosis, aumento de los niveles
de enzimas del higado en la sangre
Frecuente: trombocitopenia, reaccién alérgica, urticaria, priurito,
eritema. En e punto de inyeccion pueden producirse dolores,
moretones y otras reacciones como edemas, hemorragia,
hipersencibilidad, inflamacién, pequefios bultos y dolor
Poco frecuente: hemorragia intracraneal y hemorragia
intraperitoneal, dermatitis bullosa. En el punto de inyeccion puede
producirse irritacion y alteraciones serias de la piel que inician con
manchas rojizas dolorosas
Raras: Trombocitopenia inmunoalérgica, con trombosis que se
puede complicar con falta de riego sanguineo en un érgano o en
alguna extremidad. Reaccidn anafilactica, vasculitis cutdnea e
hiperpotasemia
No tiene variabilidad interindividual

Reacciones adversas

Variabilidad
interindividual
Variabilidad de

dosificacion

Efecto teratogénico

Si tiene variabilidad de dosificacion

No tiene efecto teratogénico
Datos obtenidos del Vademecum Nacional de Medicamentos https://ar.prvademecum.com/




Antagonistas de la vitamina K

Antagonistas de la vitamina K
Via de administracion Oral
Efecto anticoagulante Impredecible
Control de laboratorio International Normalized Ratio (RIN)
Antidoto

Vitamina K
Alcohol, barbitiricos, fenitoina, carbamazepina,
cimetidina, diuréticos, hipoglucemiantes orales, drogas
hipolipidemicas, Hormonas tiroideas, corticoides, esteroides,
estrogenos, Anticoagulantes y coagulantes, AINES, antibiéticos,
antimicoticos.

Interaccién con

Warfarina:
medicamentos

Acenocumarol: Heparina, antibiéticos, Acido salicilico, difunisal,
clopidogrel, AINES, alopurinol, esteroides, agentes antiarritmicos,
antidepresivos, cimetidina, clofibrato, corticoesteroides, disulfiram,
acido etacrinicos, glucagon, derivados de imidazoles, paracetamol,

sulfonamidas, hormonas tiroideas, derivados sufonlureicos,

estatinas, tamoxifeno, tramadol, inhibidores de la bomba de
protones, activadores del plasminégeno, agentes procinéticos,

antiacidos y viloxacina, antineoplasicos, farmacos para VIH,

barbituricos, colestiramina, griseofulvina, anticonceptivos orales y

rifampicina
Hierba de San Juan
Interaccion con Warfarina: Jugo de pomelo, hojas verdes y alimentos con grandes
alimentos

cantidades vitamina K

Acenocumarol: Alcohol, hojas verdes y alimentos con grandes
cantidades de vitamina K
Contraindicaciones Warfarina:Embarazo
Pacientes con tendencias hemorragicas o discrasias sanguineas
Cirugia reciente o prevista del sistema nervioso central, 0jo o
cirugias traumaticas a grandes superficies abiertas.
Tendencias hemorragicas asociadas con ulceracion activa o
hemorragica evidente del tracto gastrointestinal, genitourinario o
respiratorio; hemorragia del SNC; aneurismas cerebrales, diseccion
de aorta, Pericarditis y derrames pericardicos, endocarditis
bacterianas
Amenaza de aborto, eclampsia y preclampsia
Pacientes no supervisados con un potencial de incumplimiento
Puncién lumbar y otros procedimientos de diagndstico o tratamiento
que podrian causar hemorragia no controlable
Hipersensibilidad
Anestesia regional o de bloqueo lumbar
Hipertensién maligna

Acenocumarol: Enfermedades hemorragicas severas, cirugias
oculares, dentales, cerebrales recientemente u alguna intervencién
importante
Ulcera de estébmago o hemorragia digestiva, intestinal, cerebral o
pulmonar
Infeccion o inflamacion cardiaca Hipertension arterial no controlada
Enfermedad hepatica o renal severa Embarazo.
Reacciones adversas Warfarina: Hemorragias
Necrosis de piel y otros tejidos

63



Calcifilaxis
Ateroémbolos sistémicos y microémbolos de colesterol
Trastornos del sistema inmunoldégico: reacciones de
hipersensibilidad
Vasculitis
Trastornos hepatobiliares (hepatitis, aumento de las enzimas
hepaticas)
Trastornos gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea, alteracion
del gusto, olor, flatulencia, hinchazén)
Trastornos dérmicos (erupcion cutanea, dermatitis)
Trastornos respiratorios (calcificacién de la traquea o
traqueobronqueal)

Acenocumarol: Frecuentes: hemorragias nasales, encias, de
intensidad no habitual o excesiva en caso de cortes o heridas,
hemorragia menstrual inesperada o excesivamente intensa, sangre
en la orina, heces sanguinolentas o de color alquitran, tos con
emision de sangre o vomitos sanguinolentos, dolor de cabeza
repentino, grave o continuo
Raras: reacciones alérgicas, con erupcién o picazén de la piel,
perdida de pelo no habitual, pérdida de apetito, vdmitos y nauseas.
Muy raras: hematomas con formaciéon de ampollas en la piel, con
escaras o sin ellas, generalmente en las zona de muslos, abdomen,
mamas o a veces en los dedos de los piel, hematomas o
hemorragias bajo la piel; color amarillento de los ojos o la piel
Frecuencia desconocida: calcifilaxis

Variabilidad Si, tantos factores fisiol6gicos, patolégicos o medicamentosos
Interindividual pueden aumentar o disminuir la actividad de la warfarina y
acenocumarol. En el caso de la warfarina existe la resistencia
adquirida y hereditaria. La primera puede ser por aumento de
consumo de la vitamina K de origen medicamentoso o por
alimentos o por alteraciones en el metabolismo del anticoagulante
como disminucidn de la absorcién o aumento de la eliminacion. La
resistencia hereditaria es causada por la presencia de una enzima
anormal o un receptor que tiene disminuida la afinidad por los
dicumarinicos.
Otra de las causas es la mayor sensibilidad que tienen ambos por
el CYP269 cuando se poseen dos de las variantes alélicas del gen,
los alelos CYP2C9*2 y CYP2C9*3, que implican una reduccion de
la dosis de cualquiera de ambos farmacos.

Variabilidad de Si tiene variabilidad de dosificacién
dosificacion
Efecto teratogénico Si tiene efecto teratogénico

Datos obtenidos del Vademecum Nacional de Medicamentos https://ar.prvademecum.com/
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Nuevos anticoagulantes orales

Nuevos Anticoagulantes Orales

Via de Oral
administraciéon
Efecto Predecible
anticoagulante
Control de No tiene
laboratorio
Antidoto No tiene

Interaccién con

Apixaban: Medicamentos antifangicos, antiretrovirales,
medicamentos

anticoagulantes, AINEs, antiepilépticos y anticonvulsivantes,
antibidticos y hierba de San Juan.

Rivaroxaban: Medicamentos antifingicos, antiretrovirales,
anticoagulantes, AINEs, antiepilépticos y anticonvulsivantes,
antibioticos y hierba de San Juan

Dabigatran: Medicamentos anticoagulantes, AINEs, antiarritmicos,
antidepresivos, rifampicina o claritromicina, antimicéticos, tacrolimus
y ciclosporina, antiretrovirales, antiepilépticos y anticonvulsivantes, y

hierva de san juan

Interaccién con No tiene

alimentos

Contraindicaciones Apixaban:

Hipersensibilidad al principio activo, sangrado activo de
trascendencia clinica, enfermedad hepatica asociada a coagulopatia
y riesgo de sangrado de trascendencia clinica. Lesion o patologia si

se considera que supone riesgo de sangrado mayor: ulceras

gastrointestinales. Presencia de neoplasmas malignos con alto riesgo
de sangrado, dafio cerebral o espinal reciente, cirugia cerebral,

espinal u oftalmica, hemorragia intracraneal reciente, sospecha o
diagnéstico de varices esofégicas, malformaciones arteriovenosas,

aneurismas vasculares, anomalias vasculares intrespinales o

intracerebrales.
Tratamiento concomitante con otros anticoagulante

Rivaroxaban:
Enfermedad en el higado
Embarazo o periodo de lactancia
Enfermedad renal
Riesgo de hemorragia (Presion alta, ulcera en estomago o intestino,
retinopatia, hemorragia intracraneal o intracerebral, problemas con
vasos sanguineos, bronquiectasia.
Vélvula cardiaca protésica

Dabigatran:
Pacientes con funcion renal reducida
Pacientes con hemorragias o sangrados
Pacientes con enfermedades en un 6rgano del cuerpo que aumente
el riesgo de hemorragias graves
Paciente propensos a sangrar
Si la funcién en su higado esta gravemente reducida o padece
alguna enfermedad en el higado potencialmente grave.
Pacientes que estén utilizando antimicéticos
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Pacientes sometidos a cirugias de reemplazo de valvula cardiaca y
posee una vélvula protésica.
Reacciones Apixaban:
adversas Frecuentes: Sangrado de Nariz, encias, en la orina, hematoma e
hinchazén, estomago, intestino o recto.

Poco frecuentes: Sangrado en los ojos o hematomas en los ojos, en

la boca o tos con sangre, sangre oscura en las heces, en el interior
del Gtero o sangrado vaginal, hematoma e hinchazén de una herida o

sitio de inyeccién
Efectos Adversos raros: tendencia anormal al sangrado espontaneo,
pérdida de glébulos rojos; sangrado en el cerebro, abdomen,
pulmones o la membrana alrededor del corazén

Rivaroxaban:
Frecuentes: hemorragia en el estbmago o intestino, hemorragico
urogenital, nasal, en las encias, ojos; hematoma, moretén;
hemorragia después de una operacion, hinchazén en las
extremidades, dolor en la extremidades; fiebre; reduccién de
recuento de glébulos rojos; funcion alterada de los rifiones, presion
arterial baja, debilidad o cansancio, erupcién cutanea, picor de la piel;
aumento de enzimas hepéticas; sangrado de la piel o debajo de la
misma; tos con sangre.

Poco frecuente: hemorragia en el cerebro o dentro del craneo
Hemorragia en una articulacién que cause dolor e hinchazon,
oxidacién de sangre o liquido de la herida quirdrgica, sensacién de
malestar; sequedad de la boca; reacciones alérgicas; urticaria;
funcion alterada del higado; aumento e bilirrubina y enzimas
hepaticas o pancreaticas o numero de plaquetas;
aumento de la frecuencia cardiaca; desmayo
Raras: hemorragia en un musculo; pseudoaneurisma; hinchazén
localizada; ictericia;

Desconocida: sindrome compartimental después de un sangrado;
insuficiencia renal después de una hemorragia grave; angioedema y
edema alérgico.

Dabigatran:

Disminucién del nimero de glébulos en la sangre,
Formacion de hematomas, sangrado de lesion, supuracion de
heridas,

Sangrado y disminucién de glébulos rojos después de una operacion
Supuracion de liquido de un incisién hecha para un procedimiento
quirdrgico
Presencia de sangre en la orina, en articulaciones, nariz, eséfago,
estdmago o intestino
Sangrado de hemorroides, recto, urogenital
Sangrado debajo de la piel, supuracidon sanguinolenta del lugar del
entrada de un catéter en una vena, sangrado en el lugar de entrada
de un catéter de una vena,

Sangre en heces
Sangrado de una incision quirdrgica, anomalias en las pruebas de
funcion hepatica.

Hipersensibilidad, urticaria, rash, prurito y broncoespasmos.
Dolor abdominal, diarrea, nauseas, vomitos, reflujo gastroesofagico,
ulcera gastrointestinal
Variabilidad No tiene variabilidad interindividual

interindividual
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Variabilidad de No tiene variabilidad de dosificacion
dosificacion
Efecto teratogénico Se desconoce si tiene efecto teratogénico

Datos obtenidos del Vademecum Nacional de Medicamentos https://ar.prvademecum.com/
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