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Con el aumento progresivo en el uso de nuevos anticoagulan-
tes orales, el clinico se encontrara de manera cada vez mas
frecuente con situaciones en las cuales el empleo de estos
medicamentos requiere una evaluacion minuciosa de su uti-
lidad y de la evidencia. Con el fin de facilitar esta labor, en
este capitulo se evaluaran distintas situaciones clinicas en
las cuales el uso de los nuevos anticoagulantes orales puede
plantear un reto para el médico tratante.

Seleccién del nuevo anticoagulante oral de
acuerdo con las caracteristicas clinicas del
paciente

Impacto en la prevencion de eventos
tromboembodlicos y cerebro-vasculares de nuevos
anticoagulantes orales vs. warfarina

Solo dabigatran 150 mg cada 12 horas y apixaban 5mg cada
12 horas fueron superiores a warfarina. Por el contrario,
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Correo electrénico: mauriciodugue@une.net.co
(M. Dugue-Ramirez).
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acido acetilsalicilico (ASA) y ASA mas clopidogrel, mostraron
mayor frecuencia de eventos tromboembdlicos y cerebro-
vasculares en relacion con warfarina. Dabigatran 110 mg
cada 12 horas, edoxaban 30mg y 60mg y rivaroxaban no
mostraron diferencias en comparacion con warfarina (no
inferioridad)’. Al confrontar entre los anticoagulantes direc-
tos, dabigatran 150 mg cada 12 horas se asoci6 con menos
eventos respecto a dabigatran 110 mg cada 12 horas, edo-
xaban 30 y 60mg al dia y rivaroxaban 20 mg al dia?.

Comparacion indirecta de la eficacia de los nuevos
anticoagulantes orales

Varios estudios han comparado de manera indirecta dabi-
gatran (150mg dos veces al dia y 110mg dos veces al
dia), rivaroxaban y apixaban para los resultados de efi-
cacia y seguridad®*. Si bien no se registraron diferencias
considerables en cuanto a eficacia y seguridad, si se observa-
ron algunas. El riesgo de ataque cerebro-vascular isquémico
o hemorragico y embolia sistémica, fue significativamente
mas bajo con dabigatran 150mg cada 12 horas comparado
con rivaroxaban, pero entre apixaban vs. dabigatran (ambas
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dosis) o rivaroxaban y dabigatran 110 mg vs. rivaroxaban, las
diferencias no fueron significativas.

El sangrado mayor fue significativamente mas bajo con
apixaban comparado con dabigatran 150mg cada 12 horas
y rivaroxaban, pero no hubo diferencias con dabigatran
110mg cada 12 horas. El sangrado gastrointestinal fue
significativamente mas bajo con apixaban comparado con
dabigatran 150mg cada 12 horas y rivaroxaban. El balance
de eficacia y seguridad puede estar a favor de dabigatran
150mg o apixaban cuando el riesgo de ataque cerebro-
vascular es alto y a favor de dabigatran 110 mg o apixaban
cuando el riesgo de sangrado es alto. A la fecha y de acuerdo
con los resultados de todos los estudios clinicos, los nuevos
anticoagulantes orales, como alternativa a la warfarina o
como terapia inicial para la prevencion de tromboembolia
en pacientes con fibrilacion auricular no valvular, son una
excelente opcion®#. El uso de dosis Unica de rivaroxaban
y edoxaban los hacen predilectos por parte de los pacien-
tes que no tengan alguna de las salvedades ya descritas.
Vale aclarar que los estudios que avalan cada uno de estos
medicamentos, tienen diferencias significativas que dificul-
tan la comparacion directa de resultados, de modo que los
datos presentados solo son una extrapolacion de la eviden-
cia actual. En tanto no existan comparaciones directas entre
los distintos nuevos anticoagulantes orales, se sugiere con-
siderarlos similares en su eficiencia en lo que respecta a
prevencion de eventos isquémicos.

Debido a que las diferencias en los resultados clinicos
entre los nuevos anticoagulantes orales son pequenas, la
decision sobre qué medicamento elegir debe basarse en las
caracteristicas propias del paciente.

1. Edad avanzada: dado el aumento en la prevalencia
de fibrilacion auricular con la edad, la reduccion del
riesgo absoluto de ataque cerebro-vascular es significa-
tivamente mayor con el uso de nuevos anticoagulantes
orales, sin diferencias significativas en el sangrado mayor
cuando se compara con warfarina o ASA. Cuando la
depuracion de creatinina es mayor a 60mg/dl, el com-
portamiento de todos los nuevos anticoagulantes orales
es similar al de los pacientes menores de 75 anos favore-
ciendo al dabigatran 150 mg como prevencion de ataque
cerebro-vascular o embolia sistémica, y al apixaban en
la disminucion de hemorragia intracerebral. Respecto al
sangrado mayor en este tipo de pacientes, este ultimo
fue superior con relacion a los otros nuevos anticoagu-
lantes orales y a la warfarina.

2. Falla renal: quizas este es el punto mas debatido, no
solo en la literatura sino en la practica clinica diaria.
Cada uno de los nuevos anticoagulantes orales posee
diferentes caracteristicas de eliminacion renal, hecho
que afecta la decision para elegir cual de ellos utilizar.
Dabigatran tiene mayor eliminacion renal (80%), seguido
por edoxaban (35-50%), rivaroxaban (35%) y apixaban
(25%). La frecuencia de sangrado aumenta acorde con
la disminucion de la tasa de filtracion glomerular (TFG).
Hasta ahora, el uso de los nuevos anticoagulantes ora-
les, ha sido autorizado para TFG>15ml/min, y asi se
recomienda su uso:

- Dabigatrdn: la Administracion de Drogas y Alimen-
tos (FDA) aprobd dosis de 75mg cada 12 horas para

TFG < 30ml/min. Entre 30 y 499 ml/min se usan 150 mg
cada 12 horas, excepto si hay alto riesgo de sangrado,
razon por la cual la dosis debera ser de 110mg cada
12 horas.

Rivaroxabdn: se aprobd la dosis de 15 mg una vez al dia
para TFG entre 15 y 49 ml/min.

Apixabdn: se debe ajustar la dosis a 2,5mg cada
12 horas si cumple dos de los siguientes criterios: crea-
tinina>1,5mg/dl, edad > 80 anos, peso < 60kg.
Edoxabdn: estudios preliminares recomiendan dismi-
nuir en un 50% la dosis en aquellos pacientes con TFG
entre 30 a 50 ml/min, peso < 60kg y uso concomitante
de inhibidores de la glicoproteina P°.

. Disfuncion hepdtica: a la fecha los estudios realiza-

dos en pacientes con disfuncion hepatica (clasificada de
acuerdo con la escala Child - Pugh), han demostrado que
rivaroxaban no debe usarse en pacientes con disfuncion
hepatica y coagulopatia, incluyendo aquellos con Child
- Pugh B y C; apixaban puede usarse con precaucion en
pacientes Child - Pugh Ay B, o en aquellos con valores
de AST y ALT de mas de dos veces el limite superior de
lo normal o bilirrubinas mayores a 1,5 veces, pero no en
presencia de compromiso hepatico severo o coagulopa-
tia. Dabigatran puede usarse en pacientes con Child -
Pugh B, pero no en aquellos con valores de AST y ALT
mayores a dos veces el limite superior de lo normal ni en
presencia de compromiso hepatico. Edoxaban no debe
usarse en pacientes con compromiso hepatico severo®.

. Enfermedad coronaria: el uso de ASA y clopidogrel en

conjunto con warfarina, incrementa dos veces el riesgo
de sangrado en comparacion con warfarina sola. La
suspension del ASA reduce en un 60% este riesgo sin incre-
mentar los eventos isquémicos. Aunque a la fecha no hay
estudios con suficiente poder estadistico, el uso de los
anticoagulantes directos mas clopidogrel, parece ser la
mejor opcidn en este tipo de pacientes’.

Respecto al uso de dabigatran en infarto agudo de
miocardio, los estudios son contradictorios. Desde la
publicacion del RELY, donde se demostré una frecuen-
cia elevada de eventos coronarios en comparacion con
la warfarina, los analisis posteriores no corroboraron
dichas diferencias®®. Dadas las diferencias encontra-
das, las recomendaciones actuales apuntan a usarlo con
precaucion en pacientes en alto riesgo de eventos coro-
narios. Por otro lado, el rivaroxaban ha mostrado una
menor tasa de infartos comparado con los otros anticoa-
gulantes, pero estos resultados deberan ser confirmados
por mas estudios'®.

. Evento cerebro-vascular isquémico previo: quienes han

padecido un ataque cerebro-vascular previo tienen 2,5
mas riesgo de un nuevo episodio comparado con aque-
llos que no lo han presentado'’. La eficacia y seguridad
de los nuevos anticoagulantes vs. warfarina o ASA, son
consecuentes en pacientes con o sin ataque cerebro-
vascular o isquemia cerebral transitoria previa. A la fecha
no hay estudios que hagan comparaciones directas entre
los nuevos anticoagulantes, y los diferentes subanalisis
no han demostrado la superioridad de alguno en parti-
cular. De hecho, analisis de subgrupos del RE-LY, ROCKET
AF y ARISTOTLE muestran reduccion relativa del riesgo
de nuevo ataque cerebro-vascular, pero sin significancia
estadistica, siendo estas reducciones un poco mayores
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para dabigatran 150mg cada 12 horas, luego para api-
xaban 5mg cada 12 horas y por Ultimo para rivaroxaban
20mg/dia'?"4,

Comparacion indirecta del riesgo de sangrado de
los nuevos anticoagulantes orales

La escala HAS-BLED continlia siendo la mejor herramienta
para predecir el riesgo de sangrado; en tal sentido, un pun-
taje mayor a 3, significa alto riesgo'. Los anticoagulantes
directos disminuyen el riesgo de ataque cerebro-vascular,
pero algunos aumentan el de sangrado gastrointestinal si se
comparan con warfarina. Al evaluar el riesgo de sangrado de
cada uno de los anticoagulantes directos, dabigatran 150 mg
cada 12 horas es igual a warfarina, pero a dosis de 110 mg
cada 12 horas, reduce la frecuencia de hemorragia mayor y
gastrointestinal'®. Con rivaroxaban 20 mg/dia la frecuencia
de sangrado mayor y no mayor no fue diferente respecto a
warfarina, pero los sangrados fatales si fueron menores'.
La frecuencia de sangrado mayor y gastrointestinal con api-
xaban 5mg cada 12 horas, fue menor en comparacion con
warfarina'® y por ultimo, para edoxaban 30 mg y 60 mg/dia,
la diferencia fue significativamente menor comparada con
warfarina'®. La dosis de 30mg/dia, hace de edoxaban el
mas seguro de todos los nuevos anticoagulantes en cuanto a
reduccion del riesgo de sangrado gastrointestinal, diferen-
cia que, sin embargo, se ve opacada por su baja eficacia en
prevencion de eventos tromboembdlicos?.

Manejo de la hemorragia mayor en pacientes
tratados con nuevos anticoagulantes orales

En general, los estudios realizados han definido los even-
tos hemorragicos como sangrado intracraneano, sangrado
gastrointestinal, sangrado mayor (sangrado evidente, que
produce descenso de 2g/ml o mas de hemoglobina, que
requiera transfusion de dos o mas unidades de glébulos rojos
y que ocurra en sitios criticos -intracraneano, intraespinal,
intraocular, intraarticular, intramuscular con sindrome com-
partimental, pericardico o retroperitoneal-) o aquel que
conduzca a la muerte?'. Edoxaban 30mg y 60mg cada 24
horas, apixaban a 5mg cada 12 horas y dabigatran 110 mg
cada 12 horas se asociaron con una reduccion del riesgo de
sangrado mayor en comparacion con dosis ajustadas de war-
farina, mientras los demas (rivaroxaban 20 mg cada 24 horas,
dabigatran 150 mg cada 12 horas, ASA en todas sus dosis,
ASA mas clopidogrel), no mostraron diferencias respecto a la
warfarina'. Al comparar entre los distintos nuevos anticoa-
gulantes orales, apixaban 5mg cada 12 horas y dabigatran
110 mg cada 12 horas se asociaron con menos eventos que
el resto de los nuevos anticoagulantes, excepto edoxaban
30 mg/dia?.

Si se comparan todos los tratamientos anticoagulantes,
incluyendo warfarina, frente a ASA y ASA mas clopido-
grel, el uso de los nuevos anticoagulantes muestra mejor
balance riesgo/beneficio (disminucion del riesgo tromboem-
bélico con menor tasa de sangrados)'®?2. No obstante, ante
el riesgo de sangrado es importante tener claridad respecto
a las distintas estrategias de manejo de estos eventos.

Dabigatran

El manejo de hemorragias en pacientes en tratamiento con
dabigatran etexilato se debe centrar en la interrupcion del
medicamento y en medidas de apoyo. En la actualidad ya
existe en el mercado y esta aprobado por la FDA un anti-
doto especifico para dabigatran, aunque no esta disponible
en Colombia; asi mismo ya existe experiencia con idarucizu-
mab, un agente especifico de reversion, que consiste en un
fragmento de anticuerpo que fue desarrollado para revertir
completamente los efectos anticoagulantes de dabigatran
en cuestion de minutos?>. Dado el estado de desarrollo
actual de la molécula, por ahora no es posible emitir reco-
mendaciones sobre su uso.

De otra parte, se debe identificar el origen de la hemorra-
gia y adaptar el enfoque segun la gravedad y su localizacion.
Es importante destacar que debe mantenerse la diuresis, ya
que el dabigatran es de excrecion renal. Los niveles plas-
maticos de dabigatran disminuyen de forma relativamente
rapida en pacientes con funcion renal normal, debido a su
corta vida media, con un riesgo de sangrado 12 horas des-
pués de la Ultima dosis, aceptablemente bajo. Durante estas
primeras 12 horas se toman las medidas de apoyo para el
control de la hemorragia. En caso de hemorragias graves o
potencialmente mortales, se considera hemodialisis, puesto
que dabigatran es dializable debido a su baja unioén a pro-
teinas plasmaticas. El uso de agentes de reversion tales
como el factor vi activado recombinante o concentrados
de complejo de protrombina, puede ser una opcion, pese
a que su utilidad y la relacion riesgo-beneficio no ha sido
establecida.

Inhibidores del factor Xa (rivaroxaban, apixaban,
edoxaban)

Aligual que sucede con otros medicamentos, no existe hasta
el momento un antidoto especifico disponible para uso cli-
nico que permita revertir los efectos de los inhibidores de
factor Xa. Ante un sangrado en presencia de estos medica-
mentos se sugieren medidas no especificas (compresion y
control de hemorragia) y el uso de complejo protrombinico
activado de cuatro factores, complejo protrombinico y fac-
tor via?*. Hoy, estan en desarrollo dos moléculas (andexanet
alfa y PER977) que han tenido resultados prometedores en
modelos animales y en sujetos sanos en cuanto a la reversion
de los efectos de estos anticoagulantes?®2¢,

Recomendaciones

1. En caso de sangrado significativo se sugiere suspender los
nuevos anticoagulantes orales e iniciar medidas para el
control del sangrado local (recomendacion clase 1, nivel
de evidencia A).

2. El uso de complejo protrombinico de cuatro factores y
factor Vlla se recomienda para el manejo de sangrados
mayores (recomendacion clase lla, nivel de evidencia B).

3. En pacientes con sobredosis de nuevos anticoagulantes
orales, se puede considerar el uso de carbén activado si
la ingesta se produjo en las tres horas previas (recomen-
dacion clase lla, nivel de evidencia C).
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Cardioversion eléctrica
Dabigatran

Un analisis de los pacientes anticoagulados con dabigatran
en el estudio RELY muestra una tasa comparable de embolia
a 30 dias respecto a warfarina (0,6% warfarina, 0,3% dabi-
gatran 150 mg, 0,8% dabigatran 110mg)?’. No se observaron
diferencias significativas en la presencia de trombo en la
orejuela entre los grupos. Se considera, por tanto, que dabi-
gatran es una alternativa eficaz y segura en pacientes que
seran sometidos a cardioversion eléctrica.

Rivaroxaban

El estudio x-VeRT compar¢ la anticoagulacion con warfarina
y rivaroxaban en pacientes que serian sometidos a cardiover-
sion eléctrica electiva, demostrando que rivaroxaban es una
alternativa efectiva y segura que ademas acorta el tiempo
de espera para la cardioversion?é.

Un analisis de los pacientes anticoagulados con rivaro-
xaban en el ROCKET AF muestra una tasa comparable de
embolia a 30 dias respecto a warfarina (1,86% warfarina vs.
1,88% rivaroxaban)?®. Un metanalisis reciente de Ramez Nai-
rooz et al., concluye que el uso de rivaroxaban podria estar
asociado con disminucion en las tasas de cardioembolia con
valores de sangrado similares comparado con warfarina®.
Se considera, entonces, que rivaroxaban es una alternativa
eficaz y segura en pacientes que seran sometidos a cardio-
version eléctrica.

Apixaban

En un analisis de la poblacion de pacientes del estudio
ARISTOTLE que fueron llevados a cardioversion eléctrica, se
demostré una tasa de eventos de sangrado muy similar en
ambos brazos del estudio y no se reportaron eventos de ata-
que cerebro-vascular o embolia sistémica. A partir de estos
resultados y de la evidencia ya publicada de los otros nuevos
anticoagulantes orales, se considera seguro el uso de estas
moléculas en el escenario de cardioversion®'.

Edoxaban

No hay en el momento ningln estudio que permita definir
la seguridad de la cardioversion eléctrica en pacientes que
reciben edoxaban.

Recomendaciones

1. En pacientes con fibrilacion auricular no valvular con
duracion > 48 horas o desconocida que vayan a ser
sometidos a cardioversion eléctrica, es razonable la anti-
coagulacion con dabigatran, rivaroxaban o apixaban por
tres semanas o mas previo a la cardioversion y al menos
cuatro semanas posteriores a la cardioversion (recomen-
dacion clase lla, nivel de evidencia B).

2. En pacientes que reciben dabigatran, rivaroxaban o
apixaban con buena adherencia durante mas de tres
semanas, es posible realizar cardioversion eléctrica sin

necesidad de ecocardiografia transesofagica (recomen-
dacion clase lla, nivel de evidencia B).

3. No hay en el momento evidencia suficiente que per-
mita establecer la seguridad de edoxaban en pacientes
que seran llevados a cardioversion eléctrica. Hasta no
tener claridad al respecto, se recomienda hacer un
ecocardiograma transesofagico con el fin de descartar
trombos auriculares en pacientes en manejo con edoxa-
ban que vayan a ser sometidos a cardioversion eléctrica
de manera electiva (recomendacion clase 1, nivel de evi-
dencia C).

Uso de nuevos anticoagulantes orales en
pacientes con fibrilacion auricular valvular
y proétesis valvular mecanica o patologia
valvular cardiaca

El estudio REALIGN demostr6é un aumento en las tasas de
embolia y sangrado con dabigatran comparado con warfarina
en pacientes con protesis mecanica®?. Los nuevos anticoa-
gulantes orales (incluido dabigatran) estan contraindicados
para el tratamiento de la fibrilacion auricular valvular en
pacientes con protesis mecanicas. En pacientes con fibrila-
cion auricular y enfermedad valvular mitral con insuficiencia
sin protesis mecanicas, los analisis de subgrupos de los gran-
des estudios muestran una eficacia comparable a la de la
poblacion restante, pero no permiten hacer una recomen-
dacion generalizada.

La insuficiencia mitral (o de otras valvulas) no contrain-
dica su uso y por tanto resulta segura su administracion. Los
pacientes con bioprotesis valvulares (particularmente aor-
ticos) fueron incluidos en algunos estudios, en los que se
demostro su seguridad*. Existe hasta el momento poca evi-
dencia respecto al uso de nuevos anticoagulantes orales en
pacientes con protesis valvular mitral bioldgica, pero no hay
contraindicacion para su uso si no existe estenosis moderada
a severa de la bioprotesis.

Recomendaciones

1. No se recomienda el uso de ningln nuevo anticoagu-
lante oral en pacientes con protesis valvulares mecanicas
(recomendacion clase i1, nivel de evidencia A).

2. En pacientes con insuficiencia valvular (incluyendo insu-
ficiencia mitral) el uso de nuevos anticoagulantes orales
esta indicado y tiene las mismas implicaciones que en
pacientes con corazon estructuralmente sano (recomen-
dacion clase 1, nivel de evidencia B).

Manejo perioperatorio de pacientes en
tratamiento con nuevos anticoagulantes orales

El manejo perioperatorio de la anticoagulacion con nuevos
anticoagulantes orales esta descrito formalmente y ajustado
a su farmacologia, por lo que es prudente suspender la medi-
cacion 24 a 48 horas antes de la intervencion y reiniciarla
en un periodo de 24 horas segin la hemostasia, el compor-
tamiento del sitio quirtrgico y una vez se han descartado
complicaciones periprocedimiento. Esto puede variar dis-
cretamente de acuerdo con el tipo de intervencion (cirugia
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mayor o menor), la funcion renal del paciente y el sitio qui-
rdrgico. En pacientes con compromiso de la funcion renal
y cirugia mayor, puede ser necesario suspender los distintos
tipos de medicamentos 72 horas antes y reiniciarlos 48 horas
luego de la intervencion®*. Dado que estos medicamentos
tienen un inicio de accion veloz, no se recomienda el uso de
terapia puente con heparinas de bajo peso molecular ya que
esto podria aumentar el riesgo de sangrado.

Ablacion de fibrilacion auricular (aislamiento
eléctrico de venas pulmonares)

Dabigatran

No existen recomendaciones especificas en las guias res-
pecto a la utilizacion de dabigatran en pacientes que
seran sometidos a una ablacién de fibrilacion auricular. Sin
embargo, un metaanalisis reciente muestra eficacia y segu-
ridad comparables con las de warfarina en el manejo de la
anticoagulacion perioperatoria®®>. Otro metaanalisis reveld
que no existe un riesgo mayor de sangrado comparado con
warfarina®. Estudios clinicos de diversos centros muestran
resultados similares en crioablacion®’.

Rivaroxaban

El estudio VENTURE-AF® evalué la administracién conti-
nuada de rivaroxaban en comparacion con warfarina en
pacientes que serian sometidos a ablacion de fibrilacion auri-
cular, y demostro una tasa muy baja de eventos de embolia
y sangrado, semejante a la de warfarina. En este sen-
tido, varios centros han reportado resultados similares®®“.
Un analisis post hoc del ROCKET AF que evalla pacien-
tes sometidos a ablacion de fibrilacion auricular, demostro
que no existen diferencias en la incidencia de embolia,
muerte cardiovascular y mortalidad total vs. rivaroxaban
con warfarina*'; sin embargo, hubo aumento en las tasas
de hospitalizacién. En pacientes llevados a crioablacion de
fibrilacion atrial en centros de referencia, no se encontraron
diferencias en el riesgo de sangrado en anticoagulados con
warfarina o nuevos anticoagulantes®’. No existen recomen-
daciones especificas en las guias respecto a la utilizacion de
rivaroxaban en pacientes que seran sometidos a ablacion de
fibrilacion auricular. Un metaanalisis reciente revela que no
hay riesgo mayor de sangrado con relacidn a la warfarina®.

Apixaban y edoxaban

La literatura médica carece de informacion propia sobre la
seguridad y eficacia de estas moléculas y su manejo periope-
ratorio en este tipo de intervencion. En la actualidad estan
en curso estudios que buscan evaluar la seguridad y efica-
cia de los diferentes nuevos anticoagulantes orales en este
contexto.

Recomendaciones

1. Eluso del dabigatran o rivaroxaban es seguro y eficaz en
el manejo perioperatorio de pacientes sometidos a un

procedimiento de ablacion de fibrilacion auricular (reco-
mendacion clase lla, nivel de evidencia B).

2. No existe en el momento evidencia suficiente que avale
el uso de apixaban o edoxaban en el manejo periproce-
dimiento de pacientes que seran llevados a aislamiento
de venas pulmonares (recomendacion clase 1, nivel de
evidencia C).
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