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Capitulo 3.
Caracterisiticas particulares de cada ACOD.
Enumeracién de estudios clinicos.

Los cuatro ACOD que estan en uso en distintos paises, aunque algunos
aln no estan aprobados en todos, se muestran en la figura 10.

Dosis predecibles.
Rapido on/off
Monitoreo de rutina innecesario.

Escasa necesidad de ajuste.
Sin interacciones con alimentos.
Pocas interacciones con otros farmacos.
Reversibilidad ?

..y Otros
... gatranes” y
... xabanes”.

Lixiana
(Edoxaban)
(v] 100% §

W2 o
YD57F230mg |

LB 30 |

Figura 10.

Sus caracteristicas comunes son su empleo clinico en dosis predecibles y
con escasa necesidad de ajuste, su forma rapida de inicio y fin de su accion
(rapido on/off), de monitoreo innecesario, pocas interacciones con alimentos y
otros farmacos y, hasta hace poco, la ausencia de antidotos disponibles
comercialmente para corregir su efecto anticoagulante (vide infra).

El anti-lla, dabigatran (Pradaxa®) se comercializa en capsulas duras de 75
y 110 mg, el rivaroxaban (Xarelto®) en tabletas de 10 mg, el apixaban (Eliquis®)
en tabletas de 2.5 mg y el edoxaban (Lixiana®, Savaysa®) en comprimidos de 30
mg.

El primero de los ACOD que entr6 en uso terapéutico fue el Dabigatran

(Pradaxa®) (Fig 11) que se comercializa en capsulas duras de 75y 110 mg.
Fué aprobado en Europa en 2008 y en US en 2010. Las tabletas de dabigatran
son higroscopicas, absorben la humedad del aire, por lo que no deben extraerse
de su envase sino en el momento de ingerirlas. Es un inhibidor directo, selectivo y
reversible de la trombina (Flla). Es una prodroga que se administra cOmo etexilato
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de dabigatran (encapsulado con acido tartarico) para favorecer su absorcion
gastrointestinal *.

Dabigatran

Inhibidor directo de la trombina, reversible y
selectivo.

Comienzo de accion <1h; T1/2 12-15 h;
Sin interaccidn importante con otras drogas.
80% excrecion renal; resto biliar. Dializable.

Prolonga aPTT, PT, TT, ECT, pero estas pruebas no
se usan en su monitoreo.

Se ha usado en prevencién y tto de TVP, EP y en FA
no-valvular, incluyendo cardioversion.

Figura 11.

Tiene una vida media de 12-15 horas, y aunque su accion se inicia en poco
mas de 1 hora, su efecto 6ptimo se alcanza entre 2 y 4 horas. El 80% se elimina
por via renal y el resto por via biliar, y es dializable. Los efectos secundarios mas
communes, ademas de la posibilidad de sangramientos, incluyen entre otros,
dispepsia, vémitos y cambios en el habito intestinal, aunque un estudio reciente ?
no mostré aumento significativo de sintomas gastrointestinales como dispepsia o
hemorragia gastrointestinal que ameriten hospitalizacion o gastroscopia en
comparacion al uso de warfarina en pacientes con FA.

A pesar de que el dabigatran necesita pH acido para su éptima absorcion,
la administracion concomitante de inhibidores de la bomba de protones
(omeprazol y similares) o de inhibidores de los receptores de histamina (ranitidina
y similares), aunque pudieran reducir su absorcion y biodisponibilidad 2, no
parecen influenciar en forma significativa su farmacocinética ni afectan la
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respuesta clinica, por lo que pueden administrarse en forma conjunta. Lo mismo
se aplicaria para los inhidores directos del factor Xa.

No presenta interaccion importante con otras drogas, excepto con la
quinidina que no debe usarse simultdneamente con el dabigatran®. Hay que usarlo
con precaucion cuando se usan concomitantemente con inhibidores de la
Glicoproteina-p (GPp, un componente de la capa lipidica celular implicada en el
transporte transmembrana®), como la amiodarona, la claritromicina y el verapamil
(vide infra, que pueden aumentar hasta en un 60% la concentracion de
dabigatran), o con sus inductores como la rifampicina que reducen su efecto
anticoagulante.

Puede prolongar los tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT),
tiempo de protrombina (PT), tiempo de trombina (TT), y tiempo de ecarina (ECT),
aunque ninguna de estas pruebas se usa para su monitoreo de rutina. También
inhibe la agregacion plaquetaria inducida por trombina pero no afecta la accion de
otros agonistas de agregacién como colageno, acido araquidénico o ADP.

Se ha usado en la prevencion y tratamiento de la trombosis venosa
profunda y embolismo pulmonar (TVP y EP) y en FA no-valvular (estudio RE-LY®).
Los primeros estudios clinicos (BISTRO 1y Il) fueron en reemplazo de caderay
rodilla’, 8.

La EMA (Agencia Europea del Medicamento), autorizé recientemente el
uso del dabigatrén, en esquemas de 110 y 150mg c/12h, para la prevencion y
tratamiento de la TVP y del EP y prevencién de recurrencias °.

La FDA aprob6 en Nov-2015, el uso del dabigatran para la prevencién de
ETV después de cirugia de reemplazo de cadera 1°,

Igualmente, la NICE, (UK's National Institute for Health and Clinical
Excellence), basandose en los resultados de los estudios RECOVER
11 RECOVERY lI, 12, RE-MEDY and RE-SONATE,*? ,!*, ha aprobado el uso
costo-efectivo del dabigatran en el tratamiento de la TVP y EP %, sobre todo para
los pacientes con riesgo de recurrencia.

Es importante sefialar aqui, la mencién de no-valvular cuando se usan las
recomendaciones terapéuticas tanto del dabigatran como para los demas ACOD,



http://www.medscape.com/viewarticle/790505
http://www.medscape.com/viewarticle/755910
http://www.medscape.com/viewarticle/779677
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00558259

Pérez-Requejo,JL, Martinez,E, Castillo,E, Pérez-Ettedgui,G, 2016 Pégina 24

ya que todos los estudios hechos con los ACOD en FA han sido con pacientes no-
valvulares.

Ni las pautas de la American Heart Association ni la FDA, han aprobado el
uso de los ACOD en FA cuyo origen primario sea un problema valvular con
repercusion hemodinamica. Eso engloba las valvulopatias reumaticas
(enfermedad mitral reumatica, estendtica o con regurgitacion), reparacion valvular
previa y los reemplazos valvulares con prétesis mecénicas o bioprostéticas que
requieran anticoagulacion, ya que en estos pacientes, que representan el 5.1% de
todos los pacientes con FA (AFNET database), el riesgo de ictus (stroke 1 x 17) se
multiplica 16,17, 18,

Un estudio en el que se intentod usar el dabigatran en pacientes con véalvulas
cardiacas mecanicas, fue paralizado prematuramente por aumento de eventos
hemorragicos y trombéticos en el grupo tratado con dabigatran®®.

Sin embargo, un andlisis del estudio ARISTOTLE, (en el que los pacientes
con estenosis mitral o valvulas mecéanicas eran excluidos), mostré que hasta un
cuarto de los pacientes incluidos en el studio (26.4%) tenian algun tipo de
valvulopatia ademas de FA (regurgitacion o estenosis aortica, regurgitacion o
estenosis mitral moderada, regurgitacion o estenosis tricuspidea, reparaciones
valvulares, o reemplazo con vavulas cardiacas biolégicas) y en ellos, no hubo
diferencias importantes entre los pacientes tratados con antivitamina-K y los
tratados con apixaban 29,

Otros pacientes con FA gque tampoco deben ser tratados con ACOD siné
con warfarina, son los pacientes con hipertiroidismo y FA (6.7% de las FA),
depuracion de cretinina <30mL/min y FA (3.7% de las FA), ademas de la
enfermedad mitral con FA (3.7% de las FA). Vemos por lo tanto, que casi el 20%
de pacientes con FA no son elegibles para el tratamiento con ACOD.

Una alternativa al tratamiento preventivo del ictus en FA en aquellos
pacientes de alto riesgo que no puedan recibir anticoagulantes orales, podria ser
el uso del WATCHMAN (Boston Scientific), un artilugio para obliterar la orejuela
izquierda 2%, 22 | descrito hace unos afios pero que ha sido aprobado
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recientemente por la FDA para ésta situacion 22, aunque informes recientes
cuestionan su utilidad, o la tachan de relativa, pues la incidencia de
complicaciones fue similar a las de la warfarina. Aunque los ictus isquémicos son
mas escasos con warfarina, se compensan con los hemorragicos que fueron
menos frecuentes con el WATCHMAN. El uso cada vez mas frecuente de los
ACOD, pueden reducir ain mas la necesidad del WATCHMAN 24, 25, En cuanto a
costo/efectividad, tanto el WATCHMAN como los ACOD, parecen superar a la
warfarina en el tratamiento a largo plazo de la FA 25,

Ante la duda de aumento de IM como accion comun a todos los inhibidores
de trombina (pasoé con el Ximelagatran [SPORTIF 1l -V, EXULT-A, THRIVE] y con
el AZD0837 27, y la posibilidad de incrementar ictus isquémico, hemorragia

intracerebral (HIC) y otras hemorragias graves con su uso, la FDA, sin
suspenderlo, recomendo estudios adicionales, (Enero 13, 2014) y por las mismas
razones algunos investigadores 28, recomiendan la necesidad de monitoreo y
ajuste de dosis luego de que el New York Times publicara la preocupacion de los
investigadores de Boehringer-Ingelheim sobre la posibilidad de complicaciones
hemorragicas no reportadas en su momento 2°.

Aunque esta preocupacion relativa por el aumento numérico aunque no-
significativo, de IM con el uso del dabigatran, no era evidente en el “mundo real”
de la terapéutica clinica , las dudas se aclararon definitivamente en mayo-2014,
cuando la FDA, después de estudios mas completos que incluyeron mas de
134.000 pacientes, inform6 que, en comparacion con la warfarina, el uso del
Dabigatran no esta asociado con aumento de IM.

La FDA concluye que el uso del dabigatran se asocia con menor riesgo de
ictus isquémico, hemorragia intracraneal y muerte, en comparaciéon con warfarina,
aunque aumenta el riesgo de hemorragia gastrointestinal severa 32,

Como se indico, el riesgo de IM, una preocupacion que existia sobre el
dabigatran, fue similar para las dos drogas.




Dos nuevos estudios, que analizados en conjunto muestran una
disminucién del 65% de riesgo de hemorragia intracraneal en relacién a warfarina,
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arrojan nuevos datos sobre el riesgo hemorragico de los pacientes con FA
tratados con dabigatran.

El primero informa que, en comparacién con warfarina, la administracion de
dabigatran, 150mg/dia, se asoci6 con un 30% més de eventos hemorragicos, un
58% mas sangramiento mayor y un 85% mas de sangramiento gastrointestinal 32
en pacientes que iniciaron el tratamiento anticoagulante por FA..

El segundo publicado en Circulation, no mostré6 aumento de sangramientos
graves por el dabigatrdn pero hubo un 28% mayor riesgo de hemorragia
gastrointestinal aunque con riesgo significativamente menor de hemorragia
intracraneal (1.8 vs 0.6%, p<0.001)%.

Un reandlisis del estudio ROCKET-AF, muestra que efectivamente el
tratamiento de pacientes con FA no-valvular con dabigatran se asocia con mayor
riesgo de hemorragia gastrointestinal que la warfarina, pero sin que aumente la
posibilidad de hemorragia fatal o grave 34.

Recientemente se informé que el dabigatran también puede utilizarse, con
buenos resultados, en cardioversion 3°, e igualmente, se observé que tanto el
dabigatran como el rivaroxabén, actian con la misma eficacia y seguridad que la
warfarina en casos del tratamiento de la FA por ablacion (con radiofrecuencia o
criobalon) percutanea intravascular, para la prevencion de fenomenos
tromboembodlicos asociados al procedimiento 36.

Aparentemente un mes de tratamiento previo con dabigatran antes de la
cardioversion, es tan efectivo como la warfarina en la prevencion de episodios
tromboembdlicos 3.

El tratamiento de la FA por ablacion, se hace convencionalmente sin
interrumpir la warfarina, pero con frecuencia se practica una ecocardiografia
transesofagica (ECT) previa si el INR del paciente muestra dudas o ese dia no
esta en ritmo sinusal, lo que afiade costo y tiempo al procedimiento.

Un estudio reciente sugiere que si el paciente ha estado recibiendo por al
menos un mes algin ACOD (al menos con rivaroxaban y apixaban en éste
estudio), puede practicarse con seguridad la ablacion sin tratamiento puente con
heparina y sin practicar la ECT 3,




No deben suspenderse ademas, los anticoagulantes orales de cualquier
tipo que reciba el paciente antes de la ablacion, porque si se hace, parece haber
aumento contrastado de eventos isquémicos cerebrales (ictus) 2°.
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La Agencia Europea de Medicamentos (EMA), oficializo recientemente las
indicaciones del dabigatran para incluir el tratamiento de la trombosis venosa
profunda (TVP) y del embolismo pulmonar (EP) ademas de su uso en la
prevencion de la TVP y EP recurrentes en adultos 4°.

Las indicaciones aprobadas por la FDA en USA, incluyen la prevencion del
embolismo sistémico (stroke) en pacientes con FA no-valvular, el tratamiento de
TVP y EP en pacientes que recibieron anticoagulacion parenteral por 5-10 dias, y
la prevencién de TVP y EP en aquellos pacientes previamente tratados para esa
patologia “.

Otro dato interesante sobre el dabigatran, quiza extrapolable a los otros
ACOD, es que la adherencia al tratamiento es, en general buena, ya que solo un
28% de los pacientes mostré una adherencia insuficiente y estos pacientes
mostraron aumento de eventos adversos cardiovasculares 2.

Aungue todavia son datos preliminares, es prudente recordar qque algunas
variantes genéticas pueden afectar la respuesta clinica al dabigatran. El analisis
del genoma ha permitido identificar que los portadores del alelo CES 1 (carboxil-
esterasa hepatica 1) rs2244613, en los pacientes de origen europeo del estudio
RE-LY tuvieron menor riesgo hemorragico por la modulacion de la conversion del
dabigatran etexilato a su principio metabdlico activo lo que ocasiona una
disminucién entre el 15 [heterocigotos] y el 28% [homocigotos] de su nivel
plasmético. No se encontré relacion con la frecuencia de eventos isquémicos. Por
otro lado los alelos CES 1 rs8192935 y ABCB 1 [ATP-dependent P-glycoprotein
intestinal efflux transporter] SNP rs4148738, aunque también participan en la
farmacocinética del dabigatran, producen mayores niveles plasmaticos del
metabolito activo, pero esto no parece tener repercusion clinica 3.

Recordemos que ni el Citocromo P450 ni otras 6xidoreductasas participan
en el metabolismo del dabigatran 44.

Se han sefialado algunas diferencias en el tratamiento con dabigatran
segun el sexo del paciente. Las mujeres parecen recibir, en general, dosis
menores del anticoagulante, aunque las dosis altas reducen en ellas la posibilidad
de ictus .
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Rivaroxaban

Inhibidor directo del Factor Xa (tanto libre como el
asociado a protrombinasa o al coagulo).

Efectivo con una sola dosis oral diaria,
preferiblemente antes de cenar.

Se metaboliza principalmente via CYP.

Efectivo en prevencion y tratamiento de TVP y en
prevencion de ictus en FA.

No provoca alteraciones hepaticas detectables.
Sin interaccion importante con otras drogas.

Los estudios iniciales mostraron exceso de
sangramiento con dosis > de 30mg/dia.

Figura 12.

El siguiente ACOD en entrar en terapéutica fue el Rivaroxaban

(Xarelto®), (Fig 12) un inhibidor directo del FXa, tanto libre como el que se
encuentra en el complejo de protrombinasa o en el coagulo-trombo. Se administra
(tabletas de 10 mg) preferiblemente antes de la cena (su absorcidon no cambia con
el pH gastrico y se incrementa de forma discreta por la administracion conjunta
con alimentos) y es efectivo con una sola dosis diaria. Las dosis > de 30mg/dia
pueden asociarse con sangramientos. Se metaboliza en el higado a través de la
via de los citocromos (CYP, P450-A4) y se excreta tanto por via renal (66%) como
biliar (28%).

Farmacocinética y farmacodinamia del rivaroxaban: administrado por via
oral en dosis Unica, alcanza su concentracion maxima a las 2 horas. Su vida
media es de 5-9 horas en administraciones multiples diarias y puede aumentar en
ancianos y en insuficiencia renal. Presenta una biodisponibilidad por via oral del
80%. El efecto del rivaroxaban sobre el factor Xa desaparece por completo de 12-
24 h después de su suspension.

El rivaroxaban, como el resto de los inhibidores directos y especificos del
Factor Xa, no necesita de la antitrombina como cofactor para ejercer su accion




(como si lo necesitan, las heparinas, otros glicosaminoglicanos y los
pentasacaridos sintéticos).

El rivaroxaban, puede prolongar los tiempos de tromboplastina parcial
activada (aPTT), tiempo de protrombina (PT), tiempo de trombina (TT), y tiempo
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de ecarina (ECT), aunque ninguna de estas pruebas se usa para su monitoreo de
rutina.

Se ha usado en la prevencion y tratamiento de la trombosis venosa
profunda y embolismo pulmonar (TVP y EP, estudios RECORD 1,2,3 y4 46, 47 48
49 y estudio EINSTEIN 9), y en FA no-valvular (estudio ROCKET-AF®Y).

Cada vez mas estudios comprueban la efectividad y seguridad del
rivaroxaban en el tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa 2.

No provoca alteraciones hepaticas detectables y no presenta interaccion
significativa con otras drogas, pero debe administrarse con precaucion si se usan
concomitantemente con inhibidores potentes del CYP, como ritonavir, ketoconazol
y rifampicina. Los efectos adversos secundarios mas frecuentes son nauseas,
vomitos y estrefiimiento.

El rivaroxaban esta aprobado en Europa y en USA, para reducir el
riesgo de ictus en FA no-valvular. También est& aprobado para reducir el riesgo de
TVP y EP en el post-operatorio de cirugia de rodilla y cadera, para el tratamiento
de TVP y EP y para reducir el riesgo de recurrencias de TVP y EP después del
tratamiento incial.

Un estudio reciente (VENTURE-AF) comprueba que el uso de rivaroxaban
previo al tratamiento por ablacion en pacientes con FA, es seguro sin necesidad
de su interrupcion previa %2,

Aln en los mayores de 75 afios, la eficacia relativa del rivaroxaban en
comparacién con warfarina, se mantiene igual que en pacientes mas jévenes,
segun andlisis secundarios del estudio ROCKET-AF 54,55,

Un analisis reciente del estudio ROCKET-AF, evalua la efectividad del
rivaroxaban en comparacion con warfarina en pacientes diabéticos con FA, (39%
del total de pacientes del estudio), en tratamiento bien con antidiabéticos orales o




bien con insulina, concluyendo que en este tipo de pacientes ambos
anticoagulantes son igualmente efectivos y seguros °°.

La NICE (the UK's National Institute for Health and Care Excellence),
aunque de momento en forma provisional, aprob6 el uso de dosis bajas de
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rivaroxabén, 2.5 mg/dia, para su uso concomitante con la doble terapia
antiplaquetaria (aspirina + clopidorel o ticlopidina) en la prevencion secundaria de
eventos cardiovasculares agudos, segun resultados del estudio ATLAS-ACS2-
TIMI 5157, La Comisién Europea ya habia aprobado esta indicaciéon en 2013%8.

Sin embargo, la posibilidad de su uso en dosis bajas (2.5mg/dia) asociado a
antiplaquetarios en sindromes coronarios agudos (ATLAS ACS TIMI-51), no ha
sido aprobada por la FDA (enero 2014) ya que dicho estudio solo mostré una p<
0.032, cuando se exige una p<0.01 para este tipo de recomendaciones °°,

En el Congreso Europeo de Cardiologia celebrado en Barcelona, Espafia
en septiembre del 2014, y publicado recientemente, se presento el primer estudio
prospectivo y comparative, el estudio X-VeRT (eXplore the efficacy and safety of
once-daily oral riVaroxaban for the prevention of caRdiovascular events in patients
with non-valvular aTrial fibrillation scheduled for cardioversion entre el rivaroxaban
y warfarina en situaciones de cardioversion electiva en casos de FA no-valvular
60

).

Informa dicho estudio que rivaroxaban, 20mg/dia (o 15mg/dia si la
depuracion de creatinina esta entre 30-49 mL/min), administrado una semana
previa a la cardioversion, es tan efectivo como la terapia usual (segun pautas
generalmente aceptadas) con warfarina (INR 2.0-3.0) durante las tres semanas
previas a la cardioversion. Ambos tratamientos fueron mantenidos las seis
semanas siguientes a la cardioversion y, en general, ambos tratamientos fueron
comparativamente seguros y efectivos.

Esta posibilidad de cardioversion temprana es muy atractiva para la
mayoria de los cardidlogos consultados.
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Apixaban
Inhibidor directo y reversible del F Xa.

Desarrollado luego que el razaxaban fuera eliminado
por sangramientos excesivos.

Dosis BID.

Aprobado para la prevencion y tratamiento de TVP y
embolismo pulmonar y en la prevencién de ictus en

FA no-valvular.

En ACS (APPRAISE-1), mostr6 aumento de
sangramientos y solo tendencia a 1 eficacia cuando
se usa combinado con ASA y clopidogrel (estudio
suspendido).

Figura 13.

Otro inhibidor directo del Factor Xa, es el Apixaban (ELIQUIS®), (Fig
13) que tiene una vida media de 12 horas y se presenta en tabletas de 2.5mg.

El apixaban es inihibidor directo y reversible del FXa desarrollado luego de
gue la molécula predecesora, el razaxaban, no diera resultado por sangramiento
excesivo. Se administra cada 12 horas y se emplea en la prevencion y tratamiento
de la TVP (aprobado por la FDA en post-operatorio de cirugia de rodilla y cadera,
Marzo 2014) y en la prevencion de ictus en la FA no-valvular (aprobado por la FDA
, Diciembre 2012) (estudio ARISTOTLE)®,

Inhibidores potentes de citocromos (CYP 3A4) y de la glicoproteina p (GPp),
como la amiodarona, la claritromicina y el verapamil, puden aumentar los niveles
plasmaticos del apixaban.




Un estudio postulando su uso en sindromes coronarios agudos, fue
suspendido por sangramientos (APPRAISE-1) sin incrementar la eficacia de
aspirina + clopidogrel®?.

En diciembre del 2013, la FDA emitié una nota de precaucién ya que
descontinuar apixaban (a no ser por complicaciéon hemorragica) sin administrar
otro anticoagulante alternativo, provoca un riesgo inaceptable de eventos
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trombaticos (incluyendo ictus) en pacientes con FA no-valvular (mas adelante
explicaremos como se hace el “bridging” de un anticoagulante a otro). La FDA
mantiene los avisos de precaucion por riesgo aumentado de hematoma espinal o
epidural en pacientes que reciban apixaban y se les practica anestesia neuroaxial.

Sin embargo, un estudio reciente sobre complicaciones hemorragicas,
muestra que el tratamiento con apixaban comparado con warfarina, estuvo
asociado con menos hemorragias intracraneales, menos complicaciones
asociadas a hemorragias extracraneales y un 50% de reduccion en eventos
fatales a los 30 dias®3.

En un subgrupo de pacientes en este mismo estudio (ARISTOTLE) se
comprobd que en aquellos que recibian concomitantemente warfarina y
amiodarona, aumento el riesgo de ictus o embolismo sistémico, lo que no sucedio
en los que recibian amiodarona en el grupo del apixaban, que siguieron mostrando
la misma reduccién de riesgo de ictus, embolismo sistémico, mortalidad y
sangramiento mayor de los que no recibian amiodarona ademas del apixaban®4.

Aungue se sugirié que la respuesta al apixaban podria ser distinta segun el
sexo del paciente, se concluy6 que, aunque la incidencia de ictus es igual en
ambos sexos, las mujeres tienen menor mortalidad y menos sangramientos, pero
no hay diferencias de género entre las respuestas a la warfarina o al apixaban ©°.

Ademas de estar aprobado en Europa el uso del apixabén para la
prevencion de ictus en pacientes con FA-no valvular y para la profilaxis de TVP
en el post-operatorio de cirugia de cadera y rodilla, en julio del 2014, también
fué aprobado su uso para el tratamiento de la TVP y del EP y para la
recurrencia de ambas patologias . En agosto 2014, la FDA también autorizd
esta indicacion del apixaban®’.

Como mencionamos (vide supra) la recomendacion de no usar apixaban,
como los demas ACOD, en pacientes con AF y alguna valvulopatia, pudiera
modificarse en breve ©,




En pacientes de alto riesgo, la presencia de IC previa o aguda, aumenta el
riesgo de complicaciones después de un evento coronario agudo. Un estudio
reciente % concluye que el apixaban no reduce significativamente esas
complicaciones y puede aumentar el riesgo hemorragico, aunque en aquellos con
IC aguda, se muestra una tendencia a menor nimero de eventos clinicos.
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Recordemos que otros ACOD incluyendo el rivaroxaban (Xarelto, Bayer
Pharma/Janssen Pharmaceuticals) y el dabigatran (Pradaxa, Boehringer
Ingelheim), también han sido aprobados por la FDA para el tratamiento de la TVP
y del EP, asi como para la prevencion de recurrencias de esta patologia.

Edoxaban

Inhibidor oral, directo y reversible del factor Xa.

Biodisponibilidad oral, 62%, tMax 1-2 h. Excrecion
renal, 50%. Ki Xa, 0.561 nM.

Dosis (30-60mg) cada 24 h.
Efectivo en prevencién y tratamiento TVP.

No inferior a warfarina en la prevencién de ictus
(strokes) en pacientes con FA no-valvular.

Sangramientos (excepto Gl) y muerte,
significativamente inferiores.

Figura 14.

El Gltimo (por ahora) inihibidor del FXa en el mercado es el Edoxaban

(Lixiana®, Savaysa®) (Fig 14) que se presenta en comprimidos de 30mg y se
administra en dosis de 30-60 mg/cada 24 horas. La dosis debe reducirse si hay
disfuncion renal, bajo peso o tratamiento concomitante con inihidores de la GPp,
como el verapamil y la quinidina.

Es un inhibidor oral, directo y reversible del factor Xa, que se excreta en un 50 %
por via renal. Los estudios muestran su efectividad en la prevencién y tratamiento
de la TVP y en la prevencion de ictus en FA no-valvular (estudio ENGAGE AF-




TIMI 48 79) con disminucién, en éste Ultimo, de la mortalidad y del sangramiento
(excepto gastrointestinal) en comparacion con la warfarina.

Basandose en los resultados de este estudio, la FDA aprob6 en octubre
2014, el uso del edoxaban para la prevencion de ictus en pacientes con fibrilacion
auricular, sobre todo en aquellos con disfuncion renal (depuracion de creatinina
<80mL/min). Sobre el rivaroxaban, tienen ademas la ventaja de no necesitar una
cena abundante para su ingestién 1.
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En enero 2015, la FDA ratifica su autorizacion para el uso del
edoxaban en el tratamiento de la TVP y EP en pacientes que hayan recibido
anticoagulantes parenterales por 5-10 dias y para la prevencion de ictus y otros
cardioembolismos sistémicos en pacientes con FA no-valvular aunque sefala que
en aquellos pacientes con funcién renal normal (depuracion de creatinina
>95mL/min), el edoxaban pudiera ser menos efectivo 2.

Recientemente, la Agencia Europea del Medicamento (European Medicines
Agency (EMA) Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), aprobo
también, como la FDA, el uso del edoxaban para la prevencion del ictus y del
embolismo sistémico en pacientes con FA no-valvular que tengan insuficiencia
cardiaca, diabetes o hipertension, que sean mayores de 74 afios o hayan tenido
ictus o0 eventos isquémicos transitorios, asi como para la prevencion y el
tratamiento del tromboembolismo venoso recurrente en pacientes con embolismo
pulmonar o trombosis venosa profunda 3.

En junio 2015, la Comision Europea aprobd el edoxaban para el tratamiento
de la FA no-valvular de alto riesgo y prevencion y tratamiento de la TVP y EP 74,

Como se sefial6 en el primer capitulo, los individuos con variantes
genéticas del CYP2C9 y de VKORC1, tienen mayor sensibilidad a la warfarina con
aumento del riesgo hemorragico. Estudios recientes muestran que en estos casos
el edoxaban es una alternativa valida 7°,®.

Como mencionamos al inicio de esta presentacion no analizaremos en
detalle cada uno de los estudios clinicos publicados hasta ahora con los ACOD,
por lo que la figura 15 sirve solo para mostrar la increible cantidad de estudios
clinicos controlados que se han hecho hasta ahora con los ACOD en decenas de




miles de pacientes, algo nunca visto hasta ahora con ningun otro tipo de
medicamentos, ni siquiera con las estatinas, que cuando entraron en uso, cada
laboratorio queria desarrollar la suya y ahora algo similar pasa con los ACOD,
preocupacion légica teniendo en cuenta el enorme nimero de pacientes en todo el
mundo que dependen del tratamiento crénico con anticoagulantes orales.

Esta cantidad de estudios es aln mas sorprendente si consideramos que
todos fueron hechos en el transcurso de los ultimos 6-7 afos.
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ACOD : Estudios clinicos

Figura 15.

Del primero en comercializarse, el dabigatran, es por supuesto del que mas
estudios clinicos se hicieron, tanto en prevencién como en tratamiento de la TVP y
para la prevencion de ictus en fibrilacion auricular no-valvular. Le siguio luego el
rivaroxaban y mas tarde el apixaban y el edoxaban, el mas nuevo. Otros como el
otamixaban, darexaban y betrixaban, estan mucho menos estudiados, en fase de
investigacioén clinica y en algunos casos suspendidos por falta de eficacia o
incidencia inaceptable de complicaciones hemorragicas.

Ademas de los estudios mencionados, muchos otros estan en fase de
disefio y ejecucidén temprana por lo que habra que estar pendiente en el futuro
proximo de sus resultados. Entre otros estan en esa etapa con el dabigatran (RE-
SPECT ESUS, RE-DUAL PCI, RE-CIRCUIT), con rivaroxaban (OCEAN,



NAVIGATE ESUS, PIONEER AF-PCI, VENTURE-AF, COMMANDER-HF), con
apixaban (ARTESIA, AXAFA, EMANATE) y con edoxaban (ENSURE-AF).

El propdsito de ésta revision no es analizar los distintos estudios clinicos de

cada ACOD, sino, como la estamos haciendo, revisar sus caracteristicas y
fisiopatologia.
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