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RESUMEN

En este articulo se presentan los resultados de una investiga-
cién que tuvo por objeto la exploracién de alternativas en an-
ticoagulacion oral con impacto en practica clinica cotidiana,
en salud individual y salud publica, a partir de cuatro estudios
primarios y un metanalisis que permitié obtener una sintesis
de informacién y presentacion de evidencias para la toma de
decisiones en practica clinica en ambientes ambulatorios y
hospitalarios.
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dores anticoagulantes directos.

Entre la trombosis y la hemorragia. Situacién com-
pleja, semejante a la “vivida” por Ulises, en la Odi-
sea de Homero. Navegar por un estrecho, a un
lado del estrecho esta un monstruo llamado Es-
cila, feliz de engullir marineros. Por otro lado esta
Caribdis, un monstruo traga barcos.

Ulises debe maniobrar lo suficientemente lejos de
Escila para evitar que sus marineros sean devora-
dos, pero no tan cerca de Caribdis para evitar que
su barco sea llevado a las profundidades del mar.
Ciertamente es una situacién extremadamente di-
ficil pero habra que sortearla a sabiendas de los
riesgos, no importa cual sea la eleccion, hay ries-
gos.

ABSTRACT

In this article the results of an investigation that was aimed at
exploring alternative oral anticoagulation impact on everyday
clinical practice, individual health and public health, from four
primary studies and meta-analysis that provided a synthe-
sis presented information and presentation of evidence for
decision-making in clinical practice and hospital outpatient
settings.
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Durante mas de medio siglo, los antagonistas de
la vitamina K (AVK) permanecieron como los uni-
cos anticoagulantes orales disponibles para uso
clinico en diversos desordenes trombéticos. Des-
de hace un decenio los “nuevos” anticoagulantes
orales (NOACs), actualmente identificados como
anticoagulantes orales directos (direct oral anti-
coagulants (DOACs) representan para pacientes
y médicos una alternativa en el tratamiento anti-
coagulante. La eficacia, farmacocinética predeci-
ble, menor posibilidad de interacciones con otros
medicamentos o alimentos, ademas de no requerir
monitorizacion rutinaria, los hace particularmente
atractivos; lo cual se refleja en que 3.9 a 6.6 %

*Médico Familiar, Magister en Epidemiologia Clinica. Director Cientifico Clinica Juan N Corpas. Docente Fundacién Universitaria Juan N. Corpas.

E-mail: victor.forero@juanncorpas.educo

K
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de los pacientes bajo tratamiento con Warfarina se
cambian (o los cambiamos) a un nuevo anticoagu-
lante oral (1).

Seguramente, con disponibilidad ampliada, nue-
vas aprobaciones terapéuticas y mayor experien-
cia entre los clinicos, el porcentaje de pacientes
que recibira estos medicamentos crecera. Sin em-
bargo también asistiremos, como evidentemen-
te ha sucedido, al retorno de algunos pacientes
a su “antiguo” anticoagulante oral, bien sea por-
que experimentan efectos no deseados o porque
no cumplian con el perfil de paciente candidato
para recibir la nueva opcion. Este ultimo aspec-
to es el motivo de esta nota clinica, desarrolla-
da de tal forma que aborda algunos cuestiona-
mientos que surgen desde la practica y en casos
concretos: Porqué pensar en terapia anticoagu-
lante con DOACs versus AVK?

¢,Qué consideraciones son clave para reco-
mendar anticoagulacion oral ante la necesi-
dad en un paciente (o la inclinacion por parte
del clinico), para preferir terapia anticoagulante
con alguno de los DOACs disponibles?

¢Como realizar cambio o transicion entre op-
ciones de terapia anticoagulante sin desaten-
der el hecho de vulnerabilidad aumentada por
evento tromboembédlico o por sangrado?

Esta nota esta basada en la revision y andlisis de
estudios de intervencidén anticoagulante para la
prevencion de embolia cerebral o sistémica en
pacientes con fibrilacion auricular no valvular, no
obstante, las consideraciones son validas también
para aquellos pacientes con condiciones clinicas
diferentes, quienes podrian recibir anticoagulacion
oral.

¢Por qué pensar en terapia anticoagulante con
DOACSs versus AVK?

Con base en la informacion disponible en cuatro
estudios aleatorizados con doble enmascaramien-
to, en pacientes con fibrilacion auricular no valvu-
lar, se ha identificado que de los DOACs: Dabiga-
tran (inhibidor directo de trombina), Rivaroxaban,
Apixaban, Edoxaban (inhibidores de factor Xa), se
puede esperar eficacia semejante o superior a la
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que se ha obtenido con anticoagulantes AVK en
prevencion de ictus o embolia sistémica (2-5).

El meta-analisis de los cuatro ensayos clinicos
mencionados identificé reduccion en 19% para
el riesgo relativo de ictus o embolia sistémica
en comparaciéon con Warfarina (RR 0.81, IC 95%
0.73-0.91; p<0-0001) , también reduccién de mor-
talidad por todas las causas (RR 0.90, IC 95% 0.85
- 0.95, p = 0,0003) y de hemorragia intracraneal
(RR 0.48, IC 95% 0.39 - 0.59, p <0,0001), pero au-
mentoé el riesgo de sangrado gastrointestinal (RR
1.25,1C 95% 1.01 -1.55, p = 0,04). Lo que significa
un riesgo 25% mas alto con DOACs en compara-
cién con AVK (6). La eficacia y la seguridad fueron
consistentes a través de los diferentes subgrupos
de pacientes.

¢ Qué consideraciones son clave para reco-
mendar anticoagulacion oral cuando surge la
necesidad en un paciente (o la inclinacién por
parte del clinico), para preferir terapia anticoa-
gulante con alguno de los DOACSs disponibles?

¢ El andlisis de riesgo-beneficio debe hacerse con
base en las indicaciones aprobadas para los
medicamentos junto a las necesidades y prefe-
rencias del paciente, antes y durante la terapia
anticoagulante, para orientar adecuadamente la
eleccién del anticoagulante especifico.

e Estimar el riesgo de embolismo y sangrado es
sin duda una primera valiosa y necesaria herra-
mienta siempre que el clinico enfrente el reto de
iniciar, ajustar o realizar transicion con medica-
mentos anticoagulantes: calculadoras de riesgo
disponibles CHA2DS2-VASC y HA-BLED en fi-
brilacion auricular.

e Multiples consideraciones son necesarias para
realizar transicion de un anticoagulante a otro.
La cuidadosa y sana reflexion deberia anteceder
a la recomendacioén y a la decision para hacerlo.
Por ejemplo, no deberia ser recomendada, pre-
feriblemente evitada, en condiciones que pre-
deciblemente estén asociadas a mayor proba-
bilidad de efectos adversos: simultaneidad con
medicamentos de reconocido efecto sobre la
farmacocinética de los anticoagulantes o pro-
cedimientos quirdrgicos préximos o recientes.
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Riesgo de embolismo cerebral o sistémico DOACs comparado con Warfarina

DOACs HR embolismo cerebral o sistémico
Dabigatran (RE-LY) 0.66 (IC 0.53—-0.82)
(150 mg 2/dia) . -

Rivaroxaban (ROCKET) B 0.88 (IC 0.75-1.03)
(20 mg dia)
Apixaban (ARISTOTLE) O 0.80 (IC 0.67-0.95)
(5 mg 2/dia)
Edoxaban (ENGAGE) B 0.88 (IC 0.75-1.02)
(60 mg dia)

Meta- anélisis <P 0.81 (IC 0.73-0.91)

1

e Puede ser clinicamente justificado y preferible considerar un corto periodo de interrupcion de la medi-
cacion anticoagulante en un paciente con alto riesgo de sangrado, siempre que el riesgo de embolismo
sea bajo. En contraste, este enfoque podria no ser razonable cuando se trate de un paciente en alto
riesgo de embolismo y bajo riesgo de sangrado.

Una ventaja potencial de los DOACs sobre los AVK en el grupo de pacientes con alto riesgo de embolis-
mo es el inicio de accion mas rapida y predecible, ademas permite eliminar la necesidad de terapia previa

con heparina.

¢Como suspender o realizar cambio (transiciéon) entre anticoagulantes?

No son infrecuentes las circunstancias en las cuales es necesario o conveniente suspender y, en otras
ocasiones, modificar la terapia anticoagulante. Especificamente cambiar el anticoagulante a una opcion

distinta.

Ante la escasa informacion disponible respecto de estrategias con comprobada efectividad y seguridad
para realizar suspensién o cambios entre las opciones anticoagulantes, resulta necesario un enfoque so-
portado en las particularidades farmacocinéticas y farmacodinamias de los medicamentos, junto con las

consideraciones sobre los riesgos, beneficios y potenciales efectos no deseados.

Tabla propiedades de anticoagulantes orales.

AVK Apixaban Dabigatran Edoxaban Rivaroxaban
Prodroga No No Si No No
Afecta factores 11-VII-IX-X Xa lla Xa Xa
Liga proteinas 99% 85% 35% 50% 95%
Citocromo hepatico CYP2C9 CYP3A4 No No CYP3A4
P- glicoproteina No Si Si Si Si
Eliminacién renal <1% ~27% ~80% ~35% ~33%
Metabolismo hepatico 92% 15% No <4% 66%
Maximo efecto (horas) 60- 72 2-3 1-2 1-2 2-4
Vida media (horas) 40 8-15 12-14 8-11 11-13
Interaccién con alimentos + - - - -
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Entre las nuevas opciones de DOACs hay diferen-
tes perfiles farmacocinéticos, pero en general son
mas predecibles que los AVK. Dabigatran se une
reversiblemente a la trombina y alcanza concen-
traciones plasmaticas maximas dos a tres horas
después de administrado. La vida media es de
aproximadamente 14 a 17 horas. En pacientes con
funcion renal normal, las concentraciones plasma-
ticas deben reducirse a 25 % con relacién a los
niveles valle después de 24 horas y de 5a 10 %
pasadas 48 horas luego de suspender el medica-
mento. Con Rivaroxaban y Apixaban la concen-
tracién plasmatica maxima se alcanza después
de aproximadamente tres horas. La vida media es
11-13 horas para el primero y 8-15 horas en el se-
gundo.

Ante la ausencia de directrices suficientemente
argumentadas, el consenso entre expertos reco-
mienda que estos medicamentos sean suspendi-
dos, al menos, 24 horas antes de los procedimien-
tos que confieran bajo riesgo de sangrado, y por lo
menos 48 horas antes de realizar procedimientos
con alto riesgo de sangrado (7-8). En el caso de
Dabigatran, dada una vida media mas larga y acla-
ramiento mas sensible a la funcién renal, mas en
pacientes con depuracién de creatinina reducida,
es recomendable no realizar procedimientos hasta
completar, como minimo, 72 horas desde la ultima
dosis.

Por otra parte, realizar transicion entre las opciones
de terapia anticoagulante no es asunto claramente
definido, de hecho es controvertida. Las directri-
ces de la American College of Chest Physicians
estan a favor de no realizar transicién para pacien-
tes con riesgo bajo o moderado y se consideraria
en pacientes de alto riesgo (9). De tal manera que
lo que se expone a continuacidén no debe consi-
derarse directriz, son consideraciones, desde la
evidencia disponible, con enfoque practico.

Cambiar AVK a un DOACs:

Suspender AVK, verificar que el INR sea < 2, iniciar
DOACs.

Cambiar DOACs a AVK:

Cambiar de DOACs a AVK requiere administracion
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concomitante hasta lograr INR en un rango tera-
péutico.

Opcidn A: Iniciar AVK, sin suspender DOACs. Veri-
ficar que INR sea = 2, y suspender DOACs.

Por cuanto los DOACs, principalmente inhibido-
res de Xa pueden tener un impacto adicional en
el INR, es importante medir INR justo antes de la
proxima dosis de DOACs y 24 horas después de
la ultima dosis de la DOACs para asegurar transi-
cion anticoagulante éptima.

En aquellos pacientes que reciben DOAC inhibi-
dor directo de trombina (Dabigatran) idealmente el
esquema de transicion se realiza con base en la
funcion renal. En pacientes con aclaramiento de
creatinina = 50 ml / min, el AVK se puede iniciar
3 dias antes de suspender Dabigatran. En quie-
nes el aclaramiento de creatinina es de 30-50 ml /
min, podra iniciarse 2 dias antes y 1 dia antes en
aquellos con aclaramiento de creatinina de 15-30
ml / min.

Opcidén B: Se podria considerar el uso de heparina
(no fraccionada o de bajo peso molecular) especi-
ficamente en pacientes con alto riesgo de evento
trombdtico. Iniciar AVK, administrar heparina a la
misma hora en la que debiese ser administrado el
DOACSs, suspender DOACs. Continuar AVK simul-
taneamente con heparina hasta que el INR sea = 2.

Indudablemente y de manera creciente en am-
bientes ambulatorios y hospitalarios contamos
con nuevos anticoagulantes orales; con eficacia
y seguridad semejante o mayor que la demostra-
da en tratamiento convencional (heparinas y AVK)
ademas de proporcionar ventajas practicas, como
la dosificacion fija y no obligatoriedad de pruebas
para monitorizacion. Sin embargo, su incorpora-
cién, prescripcion y utilizacion; como para cual-
quier otro nuevo insumo o dispositivo médico,
requiere un juicioso analisis y seguimiento, lo que
significa implementar estrategias que aborden la
terapia anticoagulante con visién integral de los
riesgos, los beneficios, los costos y naturalmente
las necesidades y preferencias de los pacientes.

Enfrentar los fendmenos tromboembdlicos y el
riesgo de sangrado cuando se decide por terapia
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anticoagulante no es asunto facil y bien haremos
en no desestimar los desafios que involucran a pa-
cientes, médicos y sistema de salud en general,
para incorporar de manera juiciosa las alternativas
anticoagulantes. Tal incorporacién debe realizarse
sin desconocer que falta camino por recorrer para
realizar, con menor incertidumbre, la seleccién de
uno u otro DOACs para perfiles especificos de pa-
cientes y que el tratamiento 6ptimo de las compli-
caciones hemorragicas esta en permanente evo-
lucion.

Los eventos embdlicos van en aumento en todo el
mundo, especialmente en los grupos de edad mas
jévenes y en los paises de bajos 0 medianos ingre-
sos. Los datos demuestran incluso frecuencia de
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