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RESUMEN

El desequilibrio en la hemostasia puede ocasionar graves problemas en el organismo.

La trombosis es una de las enfermedades mas problemaéticas, desarrollandose con
facilidad en una cirugia o durante la hospitalizacion del paciente. Es por eso, que el uso de los
anticoagulantes es fundamental en la préactica clinica para prevenir el tromboembolismo.

Los nuevos anticoagulantes orales (NACOSs) han surgido con el objetivo de mejorar
los inconvenientes del uso de los anticoagulantes clésicos.

Los NACOs comercializados en Espafia son: rivaroxaban, apixaban, dabigatran,
edoxaban y argatroban. Se dividen segin su mecanismo de accion: inhibir el factor Xa o
inhibir la trombina. Una de las indicaciones que tienen estos farmacos es prevenir el
tromboembolismo en una cirugia de reemplazo de cadera o de rodilla.

Sin embargo, los NACOs también presentan algunas desventajas por lo que aln es necesario

mas investigacion.

Palabras claves: nuevos anticoagulantes orales, tromboembolismo, cirugia de remplazamiento

de cadera, cirugia de remplazamiento de rodilla, rivaroxaban, apixaban, dabigatran.

ABSTRACT

The imbalance in hemostasis can cause problems in the body.

Thrombosis is one of the most problematic diseases, developing easily in a surgery or
during the hospitalization of the patient. That is why the use of anticoagulants is fundamental

in clinical practice to prevent thromboembolism.

New oral anticoagulants (NOACSs) have emerged with the objective of improving the

disadvantages of the use of classic anticoagulants.

The NOACs marketed in Spain are: rivaroxaban, apixaban, dabigatran, edoxaban and
argatroban. They are divided according to their mechanism of action: to inhibit factor Xa or
inhibit thrombin. One of the indications for these drugs is to prevent thromboembolism in hip

or knee remplacement surgery.
However, NOACs also have some disadvantages, so more research is still needed.

Keywords: new oral anticoagulants, thromboembolism, hip remplacement surgery, knee

remplacement surgery, rivaroxaban, apixaban, dabigatran.
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1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La hemostasia consiste en impedir la pérdida de sangre a través de vasos sanguineos
lesionados. Una lesion vascular provoca vasoconstriccion acompafiada de adhesion y
activacion de las plaquetas que formaran un tapon hemostatico deteniendo la hemorragia y
que posteriormente sera reforzado por la fibrina. La coagulacion, formacion de fibrina,

constiste en la conversion de la sangre liquida en un coagulo sélido estable.

La trombosis es la formacion patoldgica de un tapon hemostatico dentro de los vasos en
ausencia de hemorragia. Los factores que pueden producir una trombosis son: lesion de la
pared vascular, alteracion del flujo sanguineo y coagulabilidad anémala de la sangre. Estos

factores se pueden desarrollar con facilidad durante una cirugia.

Es importante distinguir los trombos arteriales de los venosos seglin su composicion y
localizacion. Un trombo arterial o “trombo blanco” estd compuesto principalmente de
plagquetas mientras que un trombo venoso o “trombo rojo” estd compuesto ademas por

eritrocitos y fibrina. )

Cuando un trombo se desprende de su localizacion y viaja hasta una arteria o vena se le
conoce como tromboembolismo que puede interrumpir el riego sanguineo desarrollando un
infarto isquémico llegando a producir la muerte del tejido irrigado. Si el infarto isquémico se
produce en el cerebro recibe el nombre de ictus y si se produce en el corazén recibe el nombre

de infarto de miocardio. @

El tratamiento adecuado para controlar la hemostasia y prevenir la trombosis consiste en
actuar sobre la funcién plaquetaria, sobre la coagulacion de la sangre o sobre la eliminacion
de la fibrina (fibrindlisis). Uno de los principales tratamientos para prevenir la trombosis es la

utilizacion de farmacos anticoagulantes.)

Los antagonistas de la vitamina K eran, hasta hace poco, los Unicos farmacos
aprobados como anticoagulantes orales, pero tienen el gran inconveniente de requerir una
intensa monitorizacion y de tener muchas interacciones con otros farmacos y con la
alimentacion. Recientemente han sido comercializados los nuevos anticoagulantes orales
(NACOs) también conocidos como los anticoagulantes orales directos (ACODs) que no
tienen estas desventajas. Estos farmacos fueron aprobados por la Food and Drug
Administration (FDA) en 2010 y més tarde en 2012 la Agencia Espafiola de Medicamentos y

Productos Sanitarios (AEMPS) publico el primer informe de posicionamiento (IPT).
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Los NACOs comercializados en Espafia son: rivaroxaban (Xarelto*), apixaban
(Eliquis*), dabigatran (Pradaxa*), edoxaban (Lixiana*) y argatroban (Arganova*), este tltimo
es de uso hospitalario. Todos estan sujetos a prescripcion médica, necesitan visados de
inspeccion y siguen un seguimiento adicional. Otro NACOs es betrixaban(Dexxience*)
aprobado por la FDA en 2017 pero ha sido recientemente rechazado su autorizacion por la
European Medicines Agency (EMA). También Ximelagatrdn rechazado por la FDA por

causar hepatotoxicidad. & “©)

Estos medicamentos tienen como una de sus indicaciones prevenir el tromboembolismo
venoso profundo en pacientes que se someten a una cirugia de cadera o rodilla. La cirugia
ortopédica mayor como el reemplazo total de cadera o el reemplazo de rodilla se asocia a una
elevada incidencia de enfermedad tromboembolica venosa postquirdrgica. Alrededor del 50%
de los pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor sufrird un evento tromboembdlico

Venoso si no recibe un tratamiento preventivo.

Por lo tanto, los anticoagulantes son farmacos fundamentales en la préctica clinica
habitual ya que la trombosis en una enfermedad que representa la primera causa de mortalidad
mundial. La fibrilacion auricular no valvular es la arritmia sostenida mas comdn, en paises
desarrollados su prevalencia se ha estimado en 6,6 por 1000 en hombres y en 3,9 por 1000 en
mujeres, mientras que en paises subdesarrollados es de un 5,7 por cada 1000 hombres y 3,7
por cada 1000 mujeres. Sin tratamiento antitrombdtico, el riesgo de accidente cerebrovascular
en pacientes con fibrilacion auricular es alrededor del 5% al afio, pero puede ser mayor del

10% si existe factores de riesgo. € ()
1.1 Mecanismo de accidn

Los nuevos anticoagulantes orales se pueden clasificar en dos grupos en funcién de su

mecanismos de accion:

» Inhibidores directos del factor Xa: rivaroxaban, apixaban y edoxaban. Son
reversibles, altamente selectivos y se administran por via oral. Detienen la via
intrinseca y la extrinseca de la cascada de la coagulacion, inhibiendo de esta
manera la creacion de la trombina y la formacion de trombos. € © 0)

» Inhibidores directos de la trombina: el dabigatran etexilato es un profarmaco,
tras la administracion oral, se absorbe rapidamente y se transforma en dabigatran

mediante hidrolisis catalizada por esterasas en plasmay en el higado.
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El dabigatrdn es un potente inhibidor directo de la trombina (Factor lla),

competitivo y reversible. 21

El argatroban es un inhibidor directo de la tormbina derivado de la arginina que

se une reversiblemente al sitio activo de la trombina. ©

B RIVAROXABAN
EDOXABAN

APIXABAN

Protrombina

Ilustracion 1: Mecanismo de accion NACOs

1.2 Dosificacion y posologia

& DABIGATRAN

ARGATROBAN
MALAGATRAN

Protrombina

Dabigatran = Rivaroxaban | Edoxabadn | Apixaban | Argatroban
Forma Capsulas Comprimidos Comprimidos =~ Comprimidos =~ Concentrado
farmacéutica duras recubiertos con  recubiertos con  recubiertos para solucion
pelicula pelicula con pelicula  para perfusion
Dosis » 110mg » 15mg > 15mg » 2,5mg > 2ug/kg/
» 150mg » 20mg » 30mg » 5mg min
> 75mg » 60mg

Tabla 1: Clasificacién NACOs comercializados en Espaiia (81 (9 (101 (11) (3)

1.3 Indicaciones

Las indicaciones aprobadas en las fichas técnicas son las siguientes:

Prevencion primaria de episodios tromboembdlicos venosos en pacientes

adultos sometidos a cirugia de reemplazo total de cadera o rodilla: dabigatran,

rivaroxaban y apixaban.
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Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con
fibrilacion auricular no valvular con uno o mas factores de riesgo: dabigatran,

rivaroxaban, apixaban y edoxaban.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda(TVP) y embolia pulmonar(EP), y
la prevencion de las recurrencias de TVP y EP en pacientes adultos: dabigatran,

rivaroxaban, apixaban y edoxaban. ¢ € ()

Prevencion de eventos aterotrombdticos en pacientes adultos tras un sindrome
coronario agudo (SCA) con biomarcadores cardiacos elevados, en combinacién
con acido acetilsalicilico (AAS) solo, o con AAS mas clopidogrel o ticlopidina:

rivaroxaban. ©

Anticoagulacion en pacientes adultos con trombocitopenia inducida por
heparina de tipo Il que necesiten tratamiento antitrombotico parenteral:

argatroban. 3

1.4 Contraindicaciones

Estos medicamentos estan contraindicados en los siguientes casos:

Hipersensibilidad a los principios activos o alguno de los excipientes.
Hemorragia activa

Lesiones o enfermedades que se consideren con riesgo significativo de
sangrado, tales como: Ulceras gastrointestinales, neoplasias malignas,
traumatismo cerebral o espinal reciente, cirugia espinal, cerebral u oftalmica
reciente, hemorragia intracraneal reciente, conocimiento o sospecha de varices
esofagicas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares o anomalias

vasculares intraespinales o intracerebrales mayores.

Tratamiento concomitante con otro anticoagulante.

Insuficiencia o enfermedad hepética

Protesis valvulares cardiacas que requieran tratamiento anticoagulante.

Embarazo y lactancia

Ademas de estas contraindicaciones, el dabigatran esta contraindicado también en el

tratamiento concomitante con ketoconazol por via sistémica, ciclosporina, itraconazol y
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dronedarona (ya que aumenta significativamente la Cmax) y en pacientes con insuficiencia

renal grave (CrCl<30ml/min)

El rivaroxaban esta también contraindicado en el tratamiento concomitante del
sindrome coronario agudo(SCA) con tratamiento antiagregante en pacientes que han sufrido

un ictus o un ataque isquémico transitorio.

El edoxaban esta también contraindicado en la hipertension grave no controlada. (8 (9
an(nE)

1.5 Ventajas

El disefio de estos nuevos anticoagulantes orales han permitido mejorar el manejo

clinico de los pacientes. Algunas de las ventajas que presentan son:
e Actlan directamente, sin intermediarios, sobre la trombina y el factor X.

e Tienen un inicio y un fin de accion rapido del efecto anticoagulante. Esto puede

ser una ventaja a la hora de una sobredosificacion o intervencion de urgencia.

e Su vida media permite que la administracion se haga en una o dos tomas. Tienen

un margen terapéutico amplio.

Una ventaja derivada de su vida media corta es que no suele ser necesaria la terapia
puente con heparina (que si es necesaria en el caso de utilizacion de warfarina), en
cambio, con los NACOs en la mayoria de los casos se puede interrumpir el dia de la

intervencion y reanudar el dia siguiente.

e Se usan dosis fijas, asi que no se hacen controles de laboratorio ni ajustes de
dosis para asegurar su eficacia y seguridad.

e No requieren cambios en la dieta ni cambios en el estilo de vida por las pocas

interacciones farmacoldgicas y alimentarias que tienen los NACOs,(:2(13)(14)
1.6 Desventajas

El hecho de que se han comercializado hace pocos afios hace que no se tenga antidotos
eficaces, aunque se esta investigando en ello y en otro apartado se comentaran los antidotos:
idarucizumab, andexanet alfa y ciraparantag. Otra desventaja seria el alto coste econémico
como se puede ver en la siguiente tabla comparandolo con un tratamiento con acenocumarol

y, ademas, que necesitan visados de inspeccion.
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Coste tratamiento/afio (€)

EDOXABAN (30-60/24H) |1 1059,8

APIXABAN (5MG/12H) (IR 1105,46
RIVAROXABAN (15-20MG/24H) | 1100,21
DABIGATRAN (110-150MG/12H) | IR 1105,46

ACENOCUMAROL (4 MG/24H) + MONITORIZACION | 769
0 500 1000 1500

Ilustracion 2: Ejemplo de coste comparado de NACOs con acenocumarol en la CAPV (Comunidad
Auténoma del Pais Vasco) (15)

Como inconvenientes también se pueden destacar los casos en los que estan
contraindicados asi como que, aunque los pacientes de méas de 75 afios tengan mas riesgo a

sangrado, los beneficios de los NACOs son independientes de la edad.

Otra desventaja puede ser que a pesar de que no necesiten una monitorizacion rutinaria
como la warfarina, el problema puede surgir cuando no existe ningin método estandarizado
de laboratorio para evaluarlos en caso de sangrados, procedimientos invasivos o cirugias de
urgencias. Es por esto, que existen algunos examenes adicionales como el tiempo de trombina

o medir la actividad anti factor-Xa.(6)

Por otro lado, cada vez mas surgen nuevos estudios sobre la eficacia y seguridad de
los NACOs, sin embargo todavia no existe ningln ensayo clinico comparando cada uno de los

NACO:s entre ellos, por lo que no es facil decidir cual es mas adecuado.

Por altimo, aunque tengan una efectividad similar a los inhibidores de la vitamina K,
no se puede asegurar que los NACOs, debido a su corta vida media, puedan anticoagular

eficazmente en las horas previas a las dosis diarias.
1.7 Comparacion con los otros anticoagulantes

En un estudio elaborado por la Universidad de McMaster comparando diferentes
ensayos afirmaron que el uso de nuevos anticoagulantes orales en lugar de antagonistas de la
vitamina K puede reducir el riesgo de muerte ( 5 muertes menos por cada 1000 pacientes
durante un afo) y el riesgo de accidente cerebrovascular ( 2-9 menos por cada 1000 pacientes
durante un afio). Ademas, el uso de NACOs probablemente reduce el riesgo de sangrado en
comparacion con los antagonistas de la vitamina K ( 2 hemorragias menos por cada 1000

pacientes al afno).

Por si las ventajas anteriormente citadas no fueran suficientes, los diferentes ensayos

clinicos han confirmado que aportan beneficios en la practica clinica muy relevantes. En un
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metanalisis reciente de los estudios RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE y ENGAGE AF-
TIMI 48 se explic6 que en comparacion con la warfarina los NACOs reducen el riesgo de

ictus o embolia sistémica en un 19%. 17

En la tabla siguiente se resumen algunos de los datos que se obtuvieron en estos

estudios:
Nombre Estudio
RE-LY Estudio aleatorizado con 18.113

pacientes con FA y un factor de

riesgo de tromboembolia.

6.022 recibieron warfarina

controlando el INR en 2-3.

6.015 recibieron dabigatran
110mg/12 h y 6.076 recibieron
dabigatran 150mg/12h.

ROCKET-AF  Ensayo multicéntrico a doble ciego
con 14.264 pacientes con FA. Un
grupo con warfarina y otro con
rivaroxaban con una Unica dosis

diaria de rivaaroxaaban 20mg.

ARISTOTLE 18.021 pacientes. Los pacientes
fueron distribuidos de forma
aleatoria 'y doble ciego a
tratamiento con apixaban (a la
dosis de 5 mg dos veces al dia) o

con warfarina.

ENGAGE AF- Estudio doble ciego aleatorizado
TIMI 48 con 21.105 pacientes con FA,
tratados con warfarina y edoxaban

30mg y 60mg.

Resultados

Dabigatran 150 mg fue superior a warfarina
en la reduccion del riesgo de ictus y embolia
sistémica, pero con tasas similares de

hemorragias mayores.

Dabigatran 110 mg fue similiar a warfarina
en cuanto a la reduccién de ictus y embolia
sistémica, pero con menos riesgo de

hemorragias mayores.

Rivaroxaban fue no inferior al tratamiento
con warfarina en la prevencion de ictus o
embolia sistémica, pero su uso se asocié con
menos riesgo de sangrados intracraneales y

fatales.

Apixaban fue superior a warfarina en la
prevencion del riesgo de ictus o embolia
sistémica, con menos riesgo de sangrados y

muerte.

Ambas dosis de edoxaban (30 y 60mg)
fueron no inferiores a warfarina en la
prevencion de ictus o embolia sistémica y se
asociaron con menores tasas de sangrado y

muerte de causa cardiovascular.

Tabla 2: Estudios comparacion NACO-otros anticoagulantes (18)(19)(20)(21)
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2. OBJETIVOS

El objetivo general de este trabajo es describir los nuevos anticoagulantes orales en

prevencion del tromboembolismo en pacientes quirdrgicos.
Para abordar el objetivo se establecieron los objetivos especificos:

» Comparar los mecanismos de accion, posologia e indicaciones de cada uno de los
NACOs.

> Describir las ventajas y desventajas de estos farmacos comparandolos con los otros

anticoagulantes.

» Evaluar cada NACOs en la prevencion del tromboembolismo en la cirugia de
remplazamiento de cadera y rodilla.

3. METODOLOGIA

En este trabajo se ha llevado a cabo una revision bibliografica sobre los nuevos
anticoagulantes orales. Lo primero que se analiz6 fueron las fichas técnicas de rivaroxaban,
dabigatran, edoxabéan y apixaban que se encuentran en la pagina de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios(AEMPS) asi como sus informes de posicionamiento
(IPT). Después se busco en las paginas de bases de datos como PubMed, Scielo,
Sciencedirect. También se consultd las paginas de la Sociedad Espafiola de Trombosis y
Hemostasia(SETH), Federacion Espafiola de Asociaciaciones de Anticoagulados(FEASAN) y
The New england Journal of Medicine(NEJM) vy diferentes libros. Toda esta bibliografia es
desde el 2011 hasta la fecha actual y las palabras claves utilizadas fueron: nuevos
anticoagulantes orales, tromboembolismo, cirugia de remplazamiento de cadera, cirugia de

remplazamiento de rodilla, rivaroxaban, apixaban, dabigatran.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Actualmente, la terapia anticoagulante es fundamental en los procedimientos

quirdrgicos para evitar fendmenos de tromboembolismo o para evitar efectos trombaticos en

pacientes que ya los han tenido anteriormente.

4.1 Manejo perioperatorio

En primer lugar, para el manejo perioperatorio de pacientes con tratamiento anticoagulantes,

se evaluaré cada medicamento uno por uno:

Rivaroxaban: el tratamiento es de 10 mg diarios para la profilaxis del

tromboembolismo y 15 mg cada 12 h para el tratamiento de la trombosis.
El tratamiento se iniciara entre 6 y 10 horas tras la cirugia siempre que sea posible

El pico plasmatico ocurre tras 2-4 después de la administracién y tiene una vida
media de 9-12 horas. Tiene un metabolismo del 75% renal por lo que estd
contraindicado en pacientes con aclaramiento de creatinina <15 ml/min y debe
administrarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal. No se monitoriza
pero se sabe que prolonga el tiempo de protrombina (TP), INR y tiempo de

tromboplastina parcial activado (TTPA) linealmente y dosis dependiente. © (6

Se han realizado estudios Ilamados RECORD 1,2,3 y 4 en los que se comparaba la
eficacia de rivaroxaban 10 mg una vez al dia con enoxaparina 40mg una vez al dia o
30mg dos veces al dia. Los resultados fueron que la tromboprofilaxis fue mejor en
cuanto a la reduccidn del efecto tromboembdlico venoso sin un aumento significativo

del riesgo de hemorragia en pacientes sometidos a cirugia.??

En otro estudio realizado por el grupo XAMOS Espafia sobre la prevencion del
tromboembolismo venoso en el remplazamiento de cadera o rodilla obtuvieron como
resultados que de un total de 801 pacientes de los cuales 410 recibieron rivaroxaban y
391 un tratamiento estandar (64,7% heparina, 24% fondaparinux y 11% dabigatran) la
incidencia de eventos simtomaticos de tromboembolismos y sangrado fue similar en
ambos grupos. Finalmente, concluyeron que el tratamiento con rivaroxaban

proporciona mayor satisfaccién, comodidad y menos recursos de salud después del
alta:2)

12|Pag



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

Apixaban: la profilaxis consiste en 2,5 mg cada 12 horas y el tratamiento de la
trombosis es de 5 mg cada 12 horas. La dosis inicial debe tomarse entre 12 y 24 horas
después de la intervencion quirdrgica. Su pico plasmatico es a las 2-3 horas
postingesta, tiene una vida media de 8-15 horas y se elimina principalmente por via
hepatica. No requiere monitorizacion, pero en cirugias con muy alto riesgo de
sangrado puede medirse la actividad anti factor-Xa y esto es igual para el
rivaroxaban:16)

El apixaban se evalué en el estudio ARISTOTLE explicado anteriormente en la
tromboprofilaxis de cirugia de cadera o rodilla, siendo similar a la enoxaparina en el
objetivo primario de TVP sintomatica, pero con menor sangrado clinicamente

relevante:22

Dabigatran: se inicia el tratamiento 1-4 horas con una dosis de 110mg después de la
cirugia. Posteriormente, se continua el tratamiento con una dosis de
220mg(administrados en 2 capsulas de 110mg) una vez al dia durante 10 dias después

del remplazamiento de rodilla y durante 28-35 dias si el remplazamiento es de cadera.

Si el tratamiento no se puede iniciar el mismo dia de la cirugia, se debe comenzar con

220mg una vez al dia.

Para las personas con insuficiencia renal, mayores de 75 afios 0 personas que toman
amiodarona, quinidina o verapamilo se recomienda una dosis reducida de 150 mg

(dosis inicial de 75 mg y después de 150 mg una vez al dia). D9

Los estudios RE-NOVATE | y Il compararon dabigatrdn (150 mg y 220 mg/dia en
una sola toma) con enoxaparina (40 mg/dia por 28 a 35 dias) en pacientes sometidos a
reemplazo total de cadera, el resultado fue que no hubo diferencias significativas en
incidencia de eventos tromboembdlicos y mortalidad ni en episodios de sangrado. El
estudio RE-MODEL comparé dabigatran en dos dosis (150-220mg/dia) con
enoxaparina (40mg/dia) en profilaxis de artoplastia de rodilla. El resultado de

artroplastia de cadera fue similar al anterior. %
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RIVAROXABAN APIXABAN DABIGATRAN

10mg al dia/5 semanas 2,5 mg /12 110mg 1-4 h después

si reemplazo de cadera horas/32-38dias si de la cirugia. Luego

0 2 semanas si rodilla reemplazo de 220mg/ 10 dias i
cadera 0 10-14 dias reemplazamiento de
si rodilla. rodilla o 28-35 dias si es

cadera

15mg/12 horas 5mg/12 horas 150mg/12horas

2-4 horas 2-3horas 1,25-2 horas

9-12 horas 8-15horas 12-14 horas

Hepaético y 75% renal Hepéatico y 25% 80% renal
renal

Tabla 3: NACOs utilizados en cirugia
Como se ha dicho anteriormente todavia no se han realizado estudios comparando los

NACO entre si. Hay que tener en cuenta las diferentes variables de tipo de poblacion, disefio
del estudio, duracion... que han dificultado esta comparacion. Por lo tanto, la eleccion de uno

u otro por parte del médico se basa en las caracteristicas del paciente y del farmaco.
4.2 Manejo postoperatorio

Los nuevos anticoagulantes orales se reinician 24 horas después de la cirugia en
procedimientos con bajo riesgo de sangrado y 48-72 horas después en intervenciones
quirargicas con alto riesgo hemorragico. ElI uso de una terapia puente postoperatoria se
reserva para pacientes con muy alto riesgo tromboembolico y/o con incapacidad de tomar

farmacos por via oral.- 26
4.3 Reversion

Durante los procedimientos quirargicos, el paciente anticoagulado puede requerir la
reversion de la accion anticoagulante. Mientras que se disponen antidotos para revertir el
efecto de los inhibidores de la vitamina K y heparinas, para los nuevos anticoagulantes orales
no se tienen tantas opciones. Es por eso, que las empresas farmacéuticas e investigadores

intentan desarrollar moléculas que sean capaz de revertir sus efectos.

14|Pag



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

Para el dabigatrén existe antidoto llamado idarucizumab (Praxbind*). Es un fragmento
Fab de anticuerpo monoclonal humanizado que se une a dabigatrdn con una afinidad mas alta
que la unién del dabigatran a la trombina, asi que, forma un complejo muy estable
neutralizando su efecto anticoagulante. Esta limitado Unicamente a uso hospitalario, la dosis

recomendada es de 59 (2 x 2,5 g/50 ml).

| |
Idarucizumab

xXa

Fibhrindgeno Fibrinmna

Ilustracion 3: mecanismo de accion Idarucizumab

Este antidoto actualmente se ha evaluado su seguridad en un ensayo de fase Il con
503 pacientes que habian presentado hemorragia no controlada o necesitado una intervencion
quirdrgica o procedimiento de urgencia y que estaban en tratamiento con dabigatran, como

resultados no se encontraron reacciones adversas:22)

En el caso de rivaroxaban, edoxaban y apixaban todavia no hay antidoto
comercializado, si se produce una hemorragia se debe retrasar la administracién o suspender
el tratamiento. Si se necesita se puede aplicar compresion mecanica, hemostasia quirdrgica
con procedimientos de control de la hemorragia, remplazo de fluidos y apoyo hemodinamico.
Si aln asi no se puede controlar la hemorragia se puede plantear la administracion de un
agente procoagulante para revertir el efecto, como concentrado de complejo de protombina
(CCP), concentrado de complejo de protombina activado (CCPA) o factor Vlla recombinante
(r-FVlla). Sin embargo, la aplicacion de estos productos esta basado en datos clinicos muy
limitados.

15|Péag



QS
=
Y
S
=
<
~
Y
N
)
S
~
N
=
N
)
=
=
N
,\
&
Q
=
=
©

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inform

Ademas se sabe que no es posible esperar efecto reversor con sulfato de protamina y
vitamina K, ni con &cido tranexamico, acido aminocaproico, aprotinina ni con el hemostatico
sistéemico desmopresina. Tampoco sirve la hemodialisis por la elevada union a proteinas de

estos farmacos. @10

No obstante, para estos tres farmacos en 2016 se publicd un ensayo llamado
ANNEXA-4 (Andexanet alfa a Novel Antidote to the Anticoagulant Effects of Xa inhibitors)

en el que estudiaban la seguridad de Andexanet alfa.

Factor X

nhibiors
*{ )

./-\

Phospholipid membrane g

Andexanet alpha

Ilustracion 4: mecanismo de accion Andexanet alfa

En este ensayo se evaluaron 67 personas de edad media 77 afios que sufrieron una
hemorragia gastrointestinal o intracraneal tras la administracion de uno de estos farmacos.
Todos estos pacientes recibieron un bolo inicial de Andexanet seguido de una perfusion de 2
horas. Como resultados obtuvieron que es eficaz para reducir la actividad anti-Xa con una

eficacia en la hemostasia en un 79% de los casos. (26)

Por ultimo, existe una molécula, también en investigacion, llamada Ciraparantag. Es
una molécula sintética y cationica que se une a inhibidores directos de Xa, inhibidores
directos de la trombina y heparina no fraccionada y de bajo peso molecular, por lo tanto sirve
para cualquier de los NACOs pero no revierte la actividad de la warfarina. Se une a través de

enlaces de hidrogeno no covalentes e interacciones carga-carga.

-

Ciraparantag

Drug Binding sites /J
Apixaban o e
Dabigatran o ® f M
Edoxaban e o ;
N
Fondaparinux @© e
Rivaroxaban @ °
HN
UFH or LMWH e ® @
Ilustracion 5: sitios de union del Ciraparantag a las moléculas
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Se han publicado ensayos en ratas en las cuales eran sobredosificadas con rivaroxabén,
edoxaban, dabigatran o apixaban y se demostrd la reversion. Edoxaban requirié la dosis
minima para la reversion total y en estudios ex vivo en células humanas Ciraparantag revirtio

a dosis dependiente rivaroxaban y apixaban, monitorizandose la actividad anti-Xa. ¢”

5. CONCLUSIONES

e Los nuevos anticoagulantes orales han surgido recientemente con el propdsito de

mejorar los inconvenientes de la utilizacion de los farmacos antivitamina K.

e Estos nuevos farmacos han resultado tener algunas ventajas con respecto a los
anticoagulantes clasicos, como el hecho de requerir menos monitorizacion y de tener
menos interacciones. Por lo tanto, los pacientes se sienten més satisfechos con su uso

y podrian mejoran la adherencia a su tratamiento.

e En los diferentes estudios descritos en este trabajo queda comprobada la eficacia de
estos NACOs en el uso de la prevencion del tromboembolismo durante una cirugia de

reemplazo de cadera o rodilla con respecto a otros farmacos como la warfarina.

e No existen actualmente estudios comparativos de los diferentes NACOs, por lo que no

es facil decidir entre ellos cual es mejor para cada paciente.

e Los nuevos anticoagulantes orales directos presentan algunas desventajas, las mas
importantes son la ausencia de antidotos y el coste. Por lo que, es necesario continuar

la investigacion para lograr evitar estas desventajas.
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