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RESUMEN

Introduccién. La fibrilacion auricular es la arritmia mas frecuente en la practica
clinica, cuya incidencia viene en ascenso alcanzando el 8 % en edades que superan

Fﬁ] ’ los 80 afios, con un impacto importante en la morbimortalidad relacionado con
Em) unab las complicaciones cerebrovasculares. El objetivo es identificar los aspectos
farmacologicos y de manejo practico de los nuevos anticoagulantes orales en

paciente con fibrilacion auricular no valvular.
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Division de los temas tratados. Se realizo una revision bibliografica no sistematica
en bases de datos y bibliotecas electronicas (PubMed, Cochrane, Lilacs) incluyendo
articulos desde 2008 hasta 2019, en idioma inglés y espaflol que contuvieran los
topicos de interés. Se realiz6é una descripcion detallada de las generalidades de los
anticoagulantes orales en fibrilacion auricular, incluyendo dabigatran, rivaroxaban,
apixaban y edoxaban; monitorizacion de la actividad anticoagulante; descripcion
del manejo perioperatorio de los nuevos anticoagulantes orales y reversion de la
anticoagulacion para los nuevos anticoagulantes orales.

Conclusiones. El uso de nuevos anticoagulantes orales en paciente con fibrilacion
auricular no valvular es una buena alternativa, con facilidad de administraciéon oral,
sin aumento significativo del riesgo de sangrado, comparado con warfarina, con la
ventaja de no requerir monitoria continua con paraclinicos.

Palabras clave:
Anticoagulantes; Fibrilacion Auricular; Dabigatran; Rivaroxaban; Accidente
Cerebrovascular.

ABSTRACT

Introduction. Atrial fibrillation is the most common arrhythmia in clinical practice. Its
incidence has been on the rise, reaching 8 % among those patients over the age of 80,
with a significant impact on morbimortality related to cerebrovascular complications.
The objective is to identify aspects of pharmacology and practical use of the new oral
anticoagulants in patients with non-valvular atrial fibrillation.

Division of topics covered. A non-systematic literature research was conducted in
databases and digital libraries (PubMed, Cochrane, Lilacs), including articles from
2008 to 2019, both in English and in Spanish that included the topics of interest.
A detailed description of the generalities of oral anticoagulants for atrial fibrillation
was made, including dabigatran, rivaroxaban, apixaban and edoxaban; monitoring
anticoagulant activity; description of the perioperative use of new oral anticoagulants
and reversal of anticoagulation for the new oral anticoagulants.

Conclusions. The use of new oral anticoagulants in patients with non-valvular atrial
fibrillation is a good alternative, with easy oral administration, without significant
increase in the risk of bleeding, compared to warfarin, and with the advantage of not
requiring continuous paraclinical monitoring.

Keywords:
Anticoagulants; Atrial Fibrillation; Dabigatran; Rivaroxaban; Cerebrovascular
Accident.

RESUMO

Introducdo. A fibrilacdo atrial ¢ o tipo de arritmia mais frequente na pratica
clinica, cuja incidéncia estd em ascensdo, atingindo 8 % nas idades acima de 80
anos, com impacto importante na morbimortalidade relacionada as complicag¢des
cerebrovasculares. O objetivo ¢ identificar os aspectos farmacoldgicos e de manejo
pratico dos novos anticoagulantes orais em pacientes com fibrilacdo atrial ndo valvar.
Divisio dos topicos abordados. Foi realizada uma revisio bibliografica ndo sistematica
nas bases de dados e bibliotecas eletronicas (PubMed, Cochrane, Lilacs), incluindo artigos
de 2008 até 2016, em inglés e espanhol, que continham os tdpicos de nosso interesse. Foi
feita uma descricao detalhada das generalidades dos anticoagulantes orais na fibrilagao
atrial, incluindo dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e edoxabana; monitorizagdo da
atividade anticoagulante; descrigdo do manejo perioperatdrio dos novos anticoagulantes
orais e reversao da anticoagulagdo para os novos anticoagulantes orais.

Conclusdes. O uso de novos anticoagulantes orais em pacientes com fibrilacao atrial
ndo valvar ¢ uma boa alternativa, com facilidade de administracdo por via oral,
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sem aumento significativo do risco de sangramento, comparado a varfarina, com a
vantagem de ndo necessitar de monitoramento continuo com paraclinicos.

Palavras-chave:

Anticoagulantes; Fibrilacdo Atrial; Dabigatrana; Rivaroxabana; Acidente Vascular

Cerebral.

Introduccion

La fibrilacion auricular (FA) es un problema de salud
publica en paises como Estados Unidos (1) y, ademas, es
la arritmia cardiaca mas frecuente; su prevalencia viene
en aumento, debido a una mayor expectativa de vida
de la poblacion (2). Los ataques isquémicos transitorios
(AIT) y los accidente(s) cerebrovascular(es) (ACV)
causados por embolismo son las complicaciones mas
severas de la fibrilacion auricular (3).

La FA se desarrolla cuando las anormalidades
estructurales y electrofisiologicas del tejido auricular
promueven alteraciones en la formacion y propagacion
del impulso eléctrico, produciendo una activacion
auricular incoordinada y una contraccion auricular
no efectiva; esto, junto a un estado protrombotico,
promueve la formacion de trombos en las auriculas,
siendo el sitio mas comun la auriculilla izquierda (3,4).
Lo anterior desarrolla fendmenos embdlicos cerebrales
(o sistémicos) que aumentan la morbimortalidad en los

pacientes. La anticoagulacion oral para prevencion de
fendomenos cardioembolicos se iniciara cuando se tenga
un puntaje para la evaluacion del riesgo de ACV en
fibrilacion atrial (CHADS2 VASc) > 2 (5,6) (Tabla 1).

Se estima una prevalencia mayor del 8 % en edades que
superan los 80 afos, los hombres tienen un riesgo 1.5
veces mas alto que las mujeres para desarrollar FA y mas
del 12 % de los pacientes se encuentra entre los 75 y 84
afios, de los cuales un tercio son mayores de 80 afios (1,2).

Generalidades de los anticoagulantes
orales en fibrilacion auricular

El objetivo del tratamiento con anticoagulantes orales
(ACO) en la FA es prevenir la mayoria de los ACV
isquémicos y prolongar la vida. El riesgo de ACV
sin ACO normalmente excede el riesgo de sangrado,
incluso en pacientes de edad avanzada, pacientes
con disfuncion cognitiva o con frecuentes caidas o

Tabla 1. Escala basada en factores de riesgo y expresada por el sistema de puntuacion de la escala CHA2DS2-

VASc

Insuficiencia cardiaca congestiva / disfuncién ventricular izquierda:
C Signos o sintomas de insuficiencia cardiaca o evidencia objetiva de 1
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida.

Hipertensién: PA en reposo > 140 / 90 mmHg en al menos dos

H ocasiones o tratamiento antihipertensivo actual. 1
A2 Edad = 75 2
D Diabe'tes mellitgs: En ayuno g?icem'ia > 125 mg / dl o en tratamiento 1
con hipoglucemiante oral y/o insulina
S2 ACV / AIT / tromboembolismo 2
\% Enfermedad vascular: IAM previo, EAOC o placa adrtica 1
A Edad 65 - 74 1
Sc Ser mujer 1

Fuente: Tomado y adaptado de: January CT, Wann LS, Alpert JS, Calkins H, Cigarroa JE, Cleveland JC, ef al.
2014 AHA /ACC / HRS guideline for the management of patients with atrial fibrillation: A report of the American
College of cardiology/American heart association task force on practice guidelines and the heart rhythm society.

Circulation. 2014.
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fragilidad. Hay suficiente evidencia en pacientes con
CHA2DS2-VASc > 2 puntos en hombres y > 3 puntos
en las mujeres que se benefician de los ACO (4).

A pesar de la evidencia disponible, sigue siendo
frecuente la infrautilizacion o la interrupcion prematura
de los ACO. Las complicaciones hemorragicas, graves
y leves, el alto riesgo «percibido» de sangrado con los
ACO vy los esfuerzos necesarios para monitorizar y
ajustar la dosis en la anticoagulaciéon con cumarinicos,
son las razones mas comunes para interrumpir el
tratamiento o no prescribirlos (7).

En 2010, el nimero estimado de varones y mujeres con
FA entodo el mundo erade 20.9 millones y 12.6 millones
respectivamente. Se prevé que en 2030 la poblacion de
pacientes con FA en la Union Europea sera de 14 a 17
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millones, con 120,000-215,000 nuevos diagnosticos
cada afio. Estas estimaciones indican que la prevalencia
de la FA seré de aproximadamente el 3 % de los adultos
de 20 o més afios, con mayor prevalencia en personas
mayores y pacientes con hipertension, insuficiencia
cardiaca (IC), enfermedad arterial coronaria (EAC),
valvulopatia, obesidad, diabetes mellitus o enfermedad
renal cronica (ERC). El aumento de la prevalencia de
FA se puede atribuir a una mejor deteccion de la FA
silente, junto con el envejecimiento y otras entidades
que favorecen el desarrollo de FA (3,4).

A continuacion, se daran a conocer las caracteristicas,
funcién e indicacion de los ACO con el fin de ampliar
el conocimiento de estos farmacos y disminuir las
limitaciones de su uso (Tabla 3, Tabla 4).

Tabla 3. Caracteristicas farmacologicas de los nuevos anticoagulantes orales

Anticoagulante = Dabigatran* Rivaroxaban** Apixaban ¥ Edoxaban §
Presentacion Cap. 150 mg, 110'y Com. 20, 15y 10 mg 2.5 -5mg

75 mg
Factor inhibido

Trombina Xa Xa Xa
Biodisponibilidad 6 % 80 % 60 % 50 %
Dosi 150 mg c/ 12h 20 mg c / 24h 5mgc/12h 60 mg c / 24h

osis

110 mgc/ 12h 2.5mgc/12h 30 mg c/ 24h

Absorcién
) Retrasa Aumenta No afecta No reportado

con comida
Metabolismo
Hepatico No Si Si Moderado
(CYP3A4)

Antidcidos/

Amiodarona/ Ketoconazol/

Verapamilo/ Inhibidores de la

Ketoconazol/ proteasa del VIH/" o o nazol/
Interacciones Carbamazepina/ Amiodar F)na/ ) . Ketoconazol/
Medicamentosas ~ Fenitoina/ Verapamilo/ CICIOSPOY inas/ Diltiazem.

Fenobarbital/ Ketoconazol/ Tacrolimus.

Rifampicina/ Ciclosporinas/

Ciclosporinas/ Tacrolimus.

Tacrolimus.

No recomendado con

. No recomendado en No recomendado en
. - transaminasas 2 veces . o . o

Funcién Hepatica . . pacientes cirrdticos  pacientes cirrdticos con

por encima del limite , .

. con coagulopatias. coagulopatias.

superior de lo normal.

Excrecion Renal 80 % 35 % 25 % 50 %
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Monitorizacién No No No No
Vida Media 12-17h 5-9h 12h 10-14h
Pico maximo de
concentraciénen  1h 2 -4h 3-4h 1-2h
plasma

Agranulocitosis,

Dolor abdominal,
dispepsia, sangrado,

sangrado, colestasis,
disuria, sangrado
GTI, ictericia,

Anemia, Hemorragia,
Nauseas,

Reacciones gastritis, edema, . . .
. hepatitis, calambres  Trombocitopenia,
Adversas esofagitis, sangrado .
. musculares, Epistaxis, Aumento de
GTI o intracraneal, , .
. sindrome de Steven- transaminasas.
prurito. .
Johnson, sincope,
trombocitopenia.
Sangrado, Lactancia, .
, Sangrado activo,
Coagulopatia, . .
Hepatopatia asociada
. Sangrado, Embarazo, Enfermedad ,
Contraindicaciones I [ o coagulopatia,
Lactancia, Cirugia Hepatica, Sangrado . o1
. . Hipersensibilidad,
Gastrointestinal,

Anestesia Espinal

Embarazo, Lactancia

Alto riesgo
de accidente

) cerebrovascular
Uso sugerido

de acuerdo a las
caracteristicas del
cuadro del paciente

(Alta puntuacién
CHADS-VASC),

Alto riesgo

de sangrado,
Hemorragias
potencialmente
mortales

Ictus Previo

Alto riesgo de
sangrado, Hemorragias
potencialmente
mortales.

Sangrado
gastrointestinal,

Edad avanzada
(mayores de 80 afios) y
alteracién

Funcional renal.

Estudios: * RE-LY; ** ROCKET-AF; ¥ ARISTOTLE; § ENGAGE AF-TIMI 48.

Fuente: Tomado y adaptado de: Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, Ahlsson A, Atar D, Casadei B, ef al. 2016
ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS. European Heart

Journal. 2016.
Dabigatran

Es un inhibidor directo de la trombina y el unico de
este tipo que se administra oralmente (argatroban y
bivalirudina se administran parenteralmente) (7). Fue el
primero de los nuevos anticoagulantes orales (NACO)
aprobado en varios paises a nivel mundial para prevencion
de trombos en pacientes con FA. Dabigatran etexilato
es una prodroga que se hidroliza completamente en su
forma activa dabigatran, por esterasas no especificas en
el intestino, plasma e higado. Se puede administrar con o
sin alimentos, alcanza su pico a las 2 - 3 horas posteriores
a su administracion y su vida media es de 12 - 17 horas
con eliminacion predominantemente renal (80 % ) (8,9).

42

El medicamento es sustrato para el transportador
P-glicoproteina (P-gp) y los medicamentos que
afectan este sistema alteran su farmacocinética. Los
medicamentos que no deberian ser administrados ya que
son potentes inhibidores de la (P-gp) son la ciclosporina,
itraconazol,  ketoconazol  sistémico, tacrolimus,
rifampicina y dronedarona; tampoco se recomienda la
coadministracion de medicamentos que son inductores de
la (P-gp) como la fenitoina, carbamazepina, rifampicina
o los inhibidores de la proteasa (8), ademas de farmacos
antihipertensivos como el verapamilo.

El estudio RELY, aleatorizado y multicéntrico (35),
incluyo a 18,113 pacientes con FA y riesgo de ACV que
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Tabla 4. Administracién de nuevos anticoagulantes orales y su dosificacion seglin tasa de filtracion glomerular

Dosis por FDA Dabigatran Rivaroxaban Apixaban* Edoxaban
TFG > 50 ml / min }llg(r)arsng cada 12 20 mg dia 5mg cada 12 horas 60 mg dia
TEG 30-50 mL/ 150 mg cada 12 15 mg dia 5 mgcada 12 horas 30 mg dia
min horas

TFG 15 - 30 ml/ 75 mg cada 12 15 mg dia 5mg cada 12 horas 30 mg dia
min horas

TFG < 15ml/min No dato No recomendado

TFG: Tasa de filtracion glomerular. * Dosis 2.5 mg si retinen 2 o mas de los siguientes criterios: edad > 80 afios,

peso corporal < 60 kg o creatinina sérica > 1.5 mg / dL.

Fuente: Tomado y adaptado de: Heidbuchel H, Verhamme P, Alings M, Antz M, Diener HC, Hacke W, et a/. Updated
European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-Vitamin K antagonist anticoagulants in
patients with non-valvular atrial fibrillation. Europace. 2015.

tenian uno o mas de los siguientes factores de riesgo:
falla cardiaca sintomdtica o fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) < 40 %; edad mayor
o igual a 75 aflos o entre los 65 y 74 afios, con un
factor de riesgo adicional de diabetes mellitus (DM);
hipertension (HTA) o enfermedad arterial coronaria;
asignados a recibir dabigatran 110 mg 2 veces al dia,
dabigatran 150 mg 2 veces al dia o warfarina.

El estudio tuvo una duracion media de dos afios y
su desenlace principal fue un desarrollo de ACV o
embolismo sistémico. Se excluyeron pacientes con
enfermedad valvular cardiaca severa, depuracion de
creatinina (CICr) <30 ml / min, ACV dentro de 14 dias,
embarazo y enfermedad hepatica activa.

Los resultados demostraron que el dabigatran en dosis
de 110 mg 2 veces al dia, comparado con la warfarina,
se asocid con tasas de ACV y embolismo sistémico que
fueron similares, asi como tasas mas bajas de hemorragia
mayor. Por otro lado, el dabigatran en dosis de 150 mg 2
veces al dia, comparado con la warfarina, presento tasas
mas bajas de ACV y embolismo sistémico, pero tasas
similares de hemorragia mayor (10).

La dosis usual del dabigatran es 150 mg 2 veces al dia
(aprobado por la administracion de drogas y alimentos
FDA y la Agencia Europea de medicamentos EMA).
La dosis de 110 mg 2 veces al dia (solo aprobada por
EMA) se recomienda en pacientes mayores a 80 afios,
que estén en tratamiento concomitante con verapamilo
o con dos o mas de los siguientes parametros de alto
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riesgo de sangrado: edad 75 - 80 afios, peso < 60 Kg,
historia de sangrado digestivo, CICr 30-49 ml / min,
escala HAS BLED (escala de clasificacion del riesgo
de sangrado) > 3, trombocitopenia, uso simultaneo con
anti plaquetarios, AINES o esteroides (11).

Rivaroxaban

Es un inhibidor del Factor Xa, se administra una vez
al dia alcanzando su efecto pico a las 2-3 horas, con
una vida media de 7 - 11 horas; 30 % del medicamento
permanece sin cambio cuando se excreta por los rifiones,
mientras que el resto es metabolizado a nivel hepatico
por el sistema CYP3A4 (9,12). También es un sustrato
para la P-gp; administrar medicamentos que son fuertes
inhibidores de la P-gp y CYP3A4 como el ketoconazol
o ritonavir, que estdn contraindicados ya que pueden
incrementar la concentracion sérica de rivaroxaban y el
riesgo de sangrado. Se debe hacer un balance riesgo—
beneficioparaadministrareste medicamento en pacientes
con alteracion en la funcion renal con inhibidores de la
P-gp y CYP3A4 (amiodarona, diltiazem, verapamilo,
quinidina, eritromicina, azitromicina).

Por otro lado, la concentracion del rivaroxaban se
puede reducir con inductores de la P-gp y CYP3A4
como rifampicina, fenitoina o carbamazepina (pueden
presentarse efectos sobre los niveles plasmaticos)
(14,15). Se contraindica su uso en pacientes con
enfermedad hepatica activa Child pugh B-C (11,12).
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El estudio ROCKET AF fue un ensayo multicéntrico
doble ciego aleatorizado, con 14,264 pacientes con FA
no valvular, asignados a recibir rivaroxaban 20 mg al
dia por via oral (VO) (15 mg para pacientes con CICr
30 - 49 ml / min) o warfarina. El objetivo principal
fue determinar si el rivaroxaban era o no inferior a la
warfarina para el objetivo principal de ictus de cualquier
causa o embolia sistémica en la poblacion tratada.

Se incluyeron pacientes con antecedente de AIT, ACV
o embolismo sistémico, o al menos 2 de los siguientes:
edad > 75 afios, falla cardiaca o FEVI < 35 %, HTA o
DM. El rivaroxaban no fue inferior a la warfarina desde el
punto final primario de ACV o embolismo sistémico, con
una tasa anual de 2.12 % vs 2.42 % respectivamente (P
< 0.001 para no inferioridad, P=0.12 para superioridad).
La tasa de ACV isquémico fue similar entre los grupos
de rivaroxaban y warfarina (1.34 % vs 1.42 % por afio
respectivamente, P = 0.581) y el ACV hemorragico
ocurrié con menos frecuencia en el grupo del rivaroxaban
(0.26 % vs 0.44 % por afio, P=0.024) (14,15).

Elrivaroxabanno fue inferiorala warfarina en la prevencion
de ictus embolico o embolia sistémica, ni aumentd de
manera significativa las hemorragias graves o clinicamente
relevantes; sin embargo, redujo significativamente las
hemorragias intracraneales, de 6rgano critico y mortales
en relacion con la warfarina (16,17).

Apixaban

Es otro NACO que ejerce una actividad anticoagulante
similar al rivaroxaban, inhibe de manera directa el factor
Xa que se forma por las dos vias de la coagulacion
intrinseca y extrinseca, se absorbe rapidamente tras
la administracion oral, su biodisponibilidad es de
aproximadamente 50 % (24). Tiene una vida media de 8
- 15 horas. El aclaramiento renal de apixaban es diverso
(metabolismo, excrecion biliar y excrecion directa en el
intestino), una contribucion menor de CYP3A4 genera
que las interacciones del CYP3 A4 sean menos importantes
para este medicamento. Al igual que con otros NACO,
no se deberia administrar concomitante con ketoconazol,
itraconazol, ritonavir o claritromicina (19).

En 2012, se convirti6 en el segundo inhibidor del factor
Xa en ser aprobado para pacientes con FA no valvular,
se demostro su seguridad y efectividad en dos grandes
ensayos de pacientes con FA o valvular:

a) El estudio AVERROES (apixaban versus
acido acetilsalicilico), para prevenir el accidente
cerebrovascular (ACV) en pacientes con fibrilacion
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auricular, que no son candidatos a anticoagulacion con
warfarina. Se present6 dificultad para realizar la prueba
de INR (43 % ) e incapacidad para mantener INR en rango
terapéutico (42 % ). Fueron asignados al azar y a ciegas
acido acetilsalicilico diaria o apixaban dos veces al dia
(5 mg) en cada uno de los grupos; el objetivo de eficacia
(ictus o embolia sistémica) se observo en el 1.6 % por afio
en el grupo de apixaban y el 3.7 % por afio en el grupo
de acido acetilsalicilico (Hazard ratio = 0.45; IC 95 % ,
0.32 - 0.62; p <0.001). El sangrado se observo en el 1.4
% por afio en el grupo de apixabéan y el 1.2 % por afio en
el grupo de acido acetilsalicilico (Hazard ratio 1.13; IC
95 %, 0.74 - 1.75; p = 0.57). El estudio fue suspendido
prematuramente al observarse clara superioridad del
apixaban, que mostraba menos eventos tromboembdlicos
sin incremento del riesgo de sangrado, comparados con
el grupo de acido acetilsalicilico (16,18,19).

b) El estudio ARISTOTLE, aleatorizado y doble ciego,
evidencia la reduccion de accidente cerebro vascular
en contexto de FA (18,21). Se realizd comparacion de
apixaban (dosis de 5 mg / dia) con warfarina (objetivo
de INR entre 2 y 3) en 18,201 pacientes con fibrilacion
auriculary, al menos, otro factor de riesgo cardiovascular
para ictus. La variable principal fue el ictus isquémico
o hemorragico o la embolia sistémica (15,18,20,21,22).
El apixaban fue superior a la warfarina respecto a la
prevencion del riesgo de ictus o embolia sistémica, con
disminucion en el riesgo de sangrado y muerte (19).

Se concluy6 que el apixaban fue superior a la warfarina
en prevenir ictus o embolias sistémicas, caus6 menos
sangrados y derivé en menor mortalidad. Los pacientes
del grupo warfarina mantuvieron un INR de 2 - 3 solo
durante el 66 % del tiempo de seguimiento, la mejoria
en el evento primario de eficacia fue derivado de la
reducciéon de los ictus hemorragicos, mientras que
los eventos isquémicos (ictus isquémico y embolias
sistémicas) fueron similares en ambos grupos; por lo
tanto, en prevencion antitrombotica, el apixaban parece
similar a la warfarina, mientras que la reduccion de los
ictus hemorragicos probablemente esté en relacion con
la disminucion de los sangrados que se refleja en el
evento primario de seguridad (19).

La dosis de apixaban es de 5 mg via oral cada 12 horas; sin
embargo, en pacientes mayores de 80 anos, peso < a 60
kg y creatinina sérica mayor igual de 133 micromol / L, se
administra dosis de 2.5 mg cada 12h. Esta contraindicado
en CrCl menor de 25 MI/min o en didlisis (22).
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Edoxaban

Es un inhibidor oral directo, especifico de Factor Xa con
una selectividad aproximada de 10,000 veces por Xa
sobre la trombina. Fue aprobado por la FDA en enero de
2015 para la prevencion de accidente cerebrovascular, se
absorbe rapidamente y se estim6 que su biodisponibilidad
absoluta es del 58.3 %. Tiene mecanismos duales de
eliminacion, aproximadamente un tercio se elimina a
través de los rifiones y el resto por las heces (16).

En el ensayo clinico ENGAGE AF-TIMI 48, un estudio
internacional aleatorizado y doble ciego, se compara
la eficacia y seguridad de dos dosis de edoxaban (30 y
60 mg al dia) con warfarina, en 20,500 pacientes con
FA y un riesgo moderado-alto de ACV en 24 meses.
La tasa de ictus isquémico fue similar a dosis altas en
edoxaban y warfarina, pero fue mayor con el régimen
de edoxaban a dosis baja.

La incidencia de ictus o embolia sistémica en el grupo de
warfarina fue de 1.50 % anual, comparada con un 1.18
% con la dosis alta de edoxaban y 1.61 % con la dosis
baja. Los sangrados mayores se produjeron en un 3.43
% con el grupo de warfarina, versus 2.75 % con la dosis
elevada de edoxaban y un 1.61 % con la dosis baja.

Ademas, latasa anual de muertes de causa cardiovascular
fue del 3.17 % versus 2.74 % y 2.71 % para warfarina,
dosis elevaday dosis baja de edoxaban, respectivamente.
En cuanto al evento combinado de ictus, embolia
sistémica y muerte por causa cardiovascular, las tasas
fueron del 4.43 % con warfarina y 3.85 % con dosis
elevada de edoxaban (22).

Monitorizacion de la actividad
anticoagulante

Inhibidores directos de la trombina

A pesar de que no hay necesidad de monitorizacion
rutinaria del dabigatran en pacientes con FA, hay
ciertas situaciones de excepcion como las cirugias de
urgencias, donde el incremento en las concentraciones
séricas aumenta el riesgo de sangrado. Se evidencia
prolongacion del TPT a mas que del TP (22,23).

El tiempo de coagulacion de ecarina (ECT por sus siglas
en inglés) provee una medida directa de la actividad de
los inhibidores directos de la trombina (IDT). Existen
test calibrados para dabigatran disponibles como el
analisis cromogénico, que proveen de una correlacion
lineal con las concentraciones de dabigatran. Los
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valores prolongados de ECT (> 3 veces) indican alto
riesgo de sangrado (22).

El tiempo de trombina (TT) es muy sensible ante la
presencia de dabigatran y valores normales excluyen
valores muy bajos del medicamento (12,22). El tiempo
de trombina diluido (dTT) predice de forma mas precisa
la actividad anticoagulante de dabigatran. Se evidencia
unarelacion lineal con las concentraciones de dabigatran
y es mas adecuado para evaluar cuantitativamente su
concentracion.

Valores de dTT > 65 s indican concentraciones de
dabigatran >200 ng/ml con alto riesgo de sangrado y
obligan a ajustes en dosis de pacientes con factores
de riesgo. Estudios donde comparan TT y TPTa en
monitorizacién de pacientes que toman dabigatran han
encontrado que el TT es muy sensible ante la presencia
del medicamento, y que el TPTa es util como test
cualitativo, pero tanto TT como TPTa tienen correlacion
moderada con los niveles en sangre (17).

Inhibidores Factor Xa
Rivaroxaban

ElTPtiene unacorrelacion lineal con las concentraciones
del medicamento en el plasma. Valores normales indican
no actividad anticoagulante. Valores dos veces por
encima de lo normal pueden indicar concentraciones de
700 mcgv / ml, aunque esto varia dependiendo el tipo
de reactivo que se utilice en el laboratorio (neoplastina
plus es més sensible que neoplastina). El INR no debe
ser usado para monitorizacion (22,23).

Edoxaban y apixaban

El TP no puede ser usado para evaluar su efecto
anticoagulante, para esta clase de anticoagulantes el
analisis (cuantitativo) cromogénico Anti-factor Xa es un
método valido para evaluar concentraciones plasmaticas
del medicamento, tiene disponibilidad limitada, al igual
que ECT y dTT que evaltian solamente al dabigatran
(12,22,23).

Manejo perioperatorio de los nuevos
anticoagulantes orales

Una situacion relativamente frecuente en la actividad
clinica es el manejo perioperatorio de pacientes que estan
en manejo con NACO. Durante los ensayos clinicos de
estos medicamentos se presentaron interrupciones en la
continuidad del medicamento en un 25 % en el RE-LY,
33 % en el ROCKET - AF y 34 % en el ARISTOTLE
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Tabla 2. Clasificacion de intervenciones quirurgicas electivas segtn el riesgo de sangrado

Administracion de NOAC  Intervencion

Intervenciones que no
requieren de suspension
de NOAC

Intervenciones Dentales.

Oftalmoldgicas: Intervencidn para cataratas o Glaucoma.

Cirugia endoscépica.

Cirugia Superficial: incisién de abscesos, escisiones
dermatoldgicas, entre otras.

Intervenciones con menor
riesgo de hemorragia

Endoscopia mds biopsia.

Biopsia de Prostata o vejiga.

Estudio electrofisiolégico o ablaciéon derecha para taquicardia
supra ventricular.

Angiografia coronaria, marcapasos o implante de CDI.

Intervenciones con mayor
riesgo de hemorragia

y un mayor riesgo
tromboembodlico

VT.

Ablacién de complejo del lado izquierdo: PVI, algunas ablaciones

Intervenciones con mayor
riesgo de hemorragia

Ablacién con catéter para taquicardia supra ventricular sencilla,
del lado izquierdo.

Anestesia epidural, puncién lumbar diagnéstica.

Cirugia tordcica, cirugia abdominal.

Cirugia ortopédica mayor.

Reseccioén transuretral de prostata, biopsia renal o hepatica.

Litotricia extracorpérea por ondas de choque.

Fuente: Tomado y adaptado de: Heidbuchel H, Verhamme P, Alings M, Antz M, Diener HC, Hacke W, et al. Updated
European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-Vitamin K antagonist anticoagulants in
patients with non-valvular atrial fibrillation. Europace. 2015

(24). Es importante clasificar el tipo de intervencion
quirargica que se le realizara al paciente, ya que hay
procedimientos de alto a bajo riesgo de sangrado (Tabla
2), asi como conocer la tasa filtracion glomerular.

Para pacientes que estdn tomando rivaroxaban,
apixaban y edoxaban, que se someten a intervenciones
quirargicas de bajo riesgo, con depuracion de creatinina
de 30 a mas de 80 ml / min, la Gltima dosis de estos
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medicamentos deberd ser > a 24 horas antes de la
cirugia; si la depuracion de creatinina es de 15 a 30 ml
/ min, la Gltima dosis debera ser > a 36 horas; y si la
intervencion quirurgica es de alto riesgo, la ultima dosis
debera ser > a 48 horas antes de la cirugia (22,25).

Con respecto al dabigatran, si se trata de una cirugia de
bajo riesgo y la depuracion de creatinina es > 80 ml /
min, la ultima dosis del anticoagulante debera ser > 24
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horas previas al procedimiento; CICr 50 - 80 ml / min,
el tiempo es de > 36 horas; y CICr 30 - 50 ml / min, es
> 48 horas. Para procedimientos de alto riesgo con CICr
> 80 ml / min, se debera suspender por > 48 horas; CICr
50 - 80 ml / min, se suman 24 horas mas a la ultima
dosis del medicamento (> 72 horas); y depuraciones 30
- 50 ml / min, se suman otras 24 horas (> 96 horas). No
se indica con CICr <30 /ml (22,25).

Después de la intervencion quirtrgica, /cudndo
se reinician los NACO?; hay que tener presente
nuevamente el riesgo de sangrado del procedimiento
(alto / bajo), el control del sangrado, la hemostasia y
otros factores como si el paciente esta inmovilizado por
la cirugia o si presenta ileo posquirurgico, lo cual altera
la absorcion de los anticoagulantes (26).

Reversion de la anticoagulacion para los
nuevos anticoagulantes orales

Cuando se emplean NACO en la practica clinica, existen
riesgos de sangrados, si bien en menos proporcion que
con uso de warfarina en sangrados intracraneales, no hay
diferencias significativas en otros sangrados fatales (27).
Por lo anterior, es importante revertir la anticoagulacion
sobre todo ante hemorragias potencialmente mortales,
traumas severos y requerimiento de procedimientos
quirurgicos de urgencias en pacientes anticoagulados.
Otras medidas, como transfusiones, manejo local, lavados
gastricos, carbon activado y dialisis (para dabigatran),
pueden ser utilizadas en sangrados leves a moderados.

El desarrollo de agentes de reversion de Ia
anticoagulacion tiene varios desafios: poder generar un
impacto positivo en el resultado global (evitar sangrados,
reversion rapida, accion sostenida, etc.), evitar estados
protrombdticos, generar bajos efectos adversos y que
sean costo-efectivos (28). A continuacion se describen
tres compuestos actualmente en desarrollo.

Idarucizumab

Es un fragmento de anticuerpo monoclonal humanizado
Fab, que se dirige especificamente contra el dabigatran.
Se une a dabigatran con una afinidad 350 veces mas
potente que la afinidad de unioén del dabigatran a la
trombina. Demostrd invertir la actividad del dabigatran
pocos minutos después de la infusion de dos dosis
de 2.5 gr en pacientes con FA anticoagulados con
dabigatran, con hemorragia mayor o cirugia urgente.
Demostr6 normalizar el dTT y ECT, mantener valores
normales durante las siguientes 24 horas, hemostasia
intraoperatoria entre la mayoria de los pacientes
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llevados a cirugia y restauracion de hemostasia con
una media de 11.4 horas, en pacientes con hemorragia
grave. Cinco pacientes con eventos trombaticos (5.5 %)
fueron reportados. En octubre de 2015, idarucizumab
recibio aprobacion de la FDA con indicaciones para
la reversion de dabigatran en pacientes que requieren
cirugia de urgencia o hemorragia mayor (29,30).

En el estudio REVERSE AD se reclutaron 503
pacientes con fibrilacion auricular en tratamiento con
dabigatran, se aleatorizaron a los sujetos en dos grupos
(grupo A, con 301 pacientes con sangrado digestivo o
sangrado intracraneal; y grupo B, con 202 pacientes con
indicacion de cirugia de urgencia), y se les administrd
idarucizumab 5 gramos (2 dosis de 2.5 gramos
administradas con una diferencia de no mas de 15
minutos). El objetivo primario fue el porcentaje maximo
de reversion del efecto anticoagulante del dabigatran y
los objetivos secundarios incluyeron la restauracion de
la hemostasia y demas medidas de seguridad.

El porcentaje de reversion del efecto del dabigatran,
medido por el tiempo de trombina diluido, fue del 100
% en ambos grupos. El tiempo medio de control de
sangrado en pacientes con hemorragia intracraneal fue
de 11.4 horas y del sangrado digestivo de 3.5 horas. En
el grupo B la media del tiempo para poder ser llevado a
procedimiento quirargico de urgencia fue de 1.6 horas.

La tasa de eventos tromboticos fue del 4.8 % y 6.8 %
a los 30 y 90 dias respectivamente, similar en ambos
grupos. Estos episodios se presentaron 72 horas después
de la administracion del medicamento, sin embargo, es
mas probable que esto refleje un estado protrombético
de base que un efecto directo del medicamento, ya que
este no tiene actividad procoagulante. Una limitacion
del estudio fue no disponer de grupos de control (32).

Andexanet Alfa

Se trata de una proteina recombinante del factor Xa
humano modificada, que no tiene actividad coagulante,
pero conserva su capacidad para unirse a inhibidores
del factor Xa. En recientes estudios clinicos, se logro
demostrar la reversion del efecto de rivaroxaban y
apixaban (30), mediante inyeccion en bolo seguida
de infusién de dos horas de andexanet. La inhibicion
del factor Xa se redujo y la generacion de trombina se
restaurd significativamente vs placebo (P <0.001), fue
bien tolerado sin documentacion de efectos adversos
(31). Si bien no se han presentado eventos tromboticos,
se ha documentado un leve perfil protrombdtico por
reduccion en el factor tisular inhibidor que pudiera llegar
a generar complicaciones en pacientes predispuestos.
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En el estudio ANNEXA-4 se analizaron 352 pacientes
que estaban tomando rivaroxaban o apixaban, quienes
presentaban sangrado agudo mayor dentro de las 18
horas posteriores de haberse administrado el inhibidor
del factor Xa. El objetivo primario fue evaluar el
porcentaje de actividad anti factor Xa después de
administrar andexanet (una modificacion recombinante
inactiva del factor Xa), y el porcentaje de hemostasia a
las 12 horas después de la infusién del medicamento.

En los pacientes que recibieron andexanet Ia
disminucion media de actividad anti factor Xa fue del 92
% en pacientes que recibieron apixaban y rivaroxaban.
La hemostasia se logro en el 82 % de los pacientes.
La mortalidad fue del 14 % a los 30 dias y la tasa de
eventos tromboticos fue del 10 %, relacionados estos
ultimos con la suspension o la demora en el reinicio
de la anticoagulacion. Una vez reiniciado el manejo
anticoagulante no se documentaron eventos tromboticos
durante el seguimiento a los 30 dias (33).

Ciraparantag

Es un pequefio compuesto sintetizado originalmente
como agente inhibidor de las heparinas, que ha
demostrado revertir el efecto de los NACOS (dabigatran,
rivaroxaban, apixaban, edoxaban), impidiendo la union
de dichos farmacos con su receptor (2). Estudios
en humanos encontraron correccion de los tiempos
de coagulacion tras administracion de 100 mg de
ciraparantag; posterior a uso de 60 mg de edoxaban, se
mantiene su efecto 24 horas después sin evidencia de
efectos protromboticos ni otros efectos adversos (31).
Un desafio que enfrenta este farmaco es la medicion de
su eficacia, debido a que se une, en grados variables,
a la mayoria de los reactivos utilizados para tal fin,
dando pruebas de coagulacion alteradas. Faltan estudios
clinicos significativos para la aprobacion de su uso (32).

Conclusiones

Lafibrilacionauricularesunaenfermedad cuyaprevalencia
va en ascenso a medida que la poblacion envejece, esta
asociada a diversos factores de riesgo cardiovasculares
tales como la diabetes y la hipertension. Es una causa
importante de enfermedad cerebrovascular, derivada
de la formacion de trombos y embolia sistémica desde
las auriculas, que condicionan a una gran mortalidad y
morbilidad; esta ultima dada por las secuelas neurologicas
que aumentan los costos en cuidados en salud.

Para prevenir la formacion de trombos y la embolia
sistémica, es necesario la anticoagulacion: en caso de
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fibrilacion auricular de origen no valvular se puede
emplear la warfarina o los nuevos anticoagulantes
orales (dabigatran, rivaroxaban, apixaban) por su
adecuado perfil de seguridad, sin aumento significativo
de sangrado mayor y sin necesidad de control periodico
con laboratorio, en comparacion con la warfarina.

Es necesario tener presentes varios aspectos con el
uso de nuevos anticoagulantes orales, como la tasa
de filtracion glomerular del paciente, pues se deberan
ajustar las dosis y en algunos casos suspender el
medicamento; asimismo, se debe tener en cuenta la la
insuficiencia renal estadio V o la hemodialisis. También
se deben tener presentes las posibles interacciones entre
medicamentos que pueden aumentar su concentracion
en sangre, con aumento del riesgo de sangrado. En caso
de requerir cirugia es importante reconocer el riesgo
de sangrado y suspender previamente el medicamento
segun comorbilidades y el tipo de NACO que se esté
utilizando, ademas revertir en caso de ser emergente.
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