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Objetivos.

Ante el advenimiento de los nuevos anticoagulantes orales después de
medio siglo de uso de cumarinicos, vale la pena reflexionar sobre el valor de
romper paradigmas, y acostumbrarse a un nuevo tiempo en el que varios agentes
farmacoldgicos se disputaran ese nicho terapéutico que involucra el bienestar de
millones de pacientes en el mundo, que reciben a diario anticoagulantes orales
con el objetivo principal de la prevencién y tratamiento de trombosis venosa
profunda y sus recurrencias, o prevenir eventos cardioembolicos causados por
insuficiencia cardiaca, protesis valvulares o fibrilacion auricular.

Este trabajo no pretende abarcar todo lo publicado hasta el momento, por lo
gue no se analizaran en detalle cada uno de los estudios clinicos realizados con
los previamente llamados nuevos anticoagulantes orales (NAO), que llamamos
ahora, Anti-Coagulantes Orales Directos,(ACOD), sino que nos limitaremos a los
puntos generales que, a nuestro juicio, conduzcan a una mejor comprension y
manejo de estos farmacos.

Introduccion.
¢ Estamos contemplando el fin de la era de los anticoagulantes orales tipo
antivitamina-K ?

Independizarnos, después de mas de 50 afios de usarlas, de las drogas
antivitamina-K para el tratamiento y prevencion oral a largo plazo de las trombosis,
es algo que algunos médicos y casi todos los pacientes verian con alivio.

Después explicaremos por qué.

Ante el advenimiento terapéutico de nuevos anticoagulantes orales,
aparentemente mas faciles de usar, ;estamos de verdad al final de la era de los
anticoagulantes orales tipo antivitamina K? (A los fines de esta presentacion,
dicumarinicos, cumarinicos, warfarina y antivitamina-K, seran sindbnimos).

Los anticoagulantes orales a largo plazo se usan, principalmente, para la
profilaxis y tratamiento de las trombosis venosas profundas (TVP), prevenir su
recurrencia, en estados o situaciones con riesgo trombaotico conocido como cirugia
(post-operatorio), inmovilidad prolongada, y trombofilias (anormalidades de
proteinas C y S, antitrombina, factor V Leiden, protrombina 202102, 5-MTHFR (5-
metilen-tetrahidrofolato reductasa), homocistinuria, presencia del inhibidor lupico,
hemoglobinuria paroxistica nocturna, etc.

Otra indicacién importante de los anticoagulantes orales es evitar el
tromboembolismo cardiogénico de punto de partida de protesis cardiacas,
especialmente mecanicas, o producto de trastornos del ritmo cardiaco,
especialmente fibrilacidon auricular crénica.

Otras indicaciones quiza mas controvertidas es su uso en la hipertension
pulmonar primaria y su empleo rutinario en los enfermos con insuficiencia cardiaca
congestiva cronica (ICC) un estado de alto riesgo crénico para presentar
episodios trombaticos. Como sefialé Fuster en 1961, esto es sobre todo

importante en aquellos enfermos con IC que cursen con Fibrilacion
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Auricular (FA) o tengan una baja fraccion de eyeccion (FE), especialmente si
es menor de 35%. (Fig 1). Aunque la frecuencia de ICC aumenta con la edad,
hay que tener en cuenta que pueden presentarla también pacientes mas
jovenes 2 (<40 afos, principalmente por miocardiopatia idiopatica, vide infra) y
que aunque presentan sintomas menos severos también cursan con mayor
disfuncion ventricular izquierda.

Las causas de este estado de hipercoagulabilidad, son multiples ya que se
altera el patron del flujo sanguineo en las cavidades cardiacas casi siempre
dilatadas e hipocinéticas, a lo que se suma la disfuncién endotelial y, a veces,
trombosis mural. Esta hipercoagulabilidad se evidencia midiendo parametros tanto
de activacion plaquetaria (Factor Plaquetario-4, [FP-4], beta-tromboglobulina [3-
TG]), como de activacién del mecanismo de coagulacién (elevacién del dimero-D y
del fibrinopéptido-A [Fbp-A] y aparicién de complejos Trombina-Antitrombina [T-
AT)).

Esta hipercoagulabilidad se potencia ademas por la activacion
neuroendocrina que se observa en la IC y en muchos casos por la trombocitosis
reactiva que acompanfa a la anemia y la deficiencia de hierro, que acompafia con
frecuencia a esta patologia.

IC y Riesgo Trombotico

Los pacientes con IC, sobre todo aquellos con FA,

o FE <35%, tienen riesgo trombotico aumentado .
(Fuster, V et al. Am J Cardiol 1981;47:525-530).

1.- Alteraciones del flujo y motilidad de cavidades cardiacas
hipocinéticas o dilatadas.

2.- Trombosis mural y disfuncion endotelial.

3.- Sindrome de hipercoagulabilidad demostrada por aumento
de la activacion plaquetaria y activacion de la coagulacion
(dimero-D, Fbp-A y complejos T-AT).

4.- Activacion neuroendocrina (sistema renina-angiotensina-
aldosterona, 1 endotelina y FYW, 1 catecolaminas).

5.- Anemia o deficiencia de hierro con trombocitosis reactiva
contribuyen al estimulo trombogénico.

Homma S et al. N Eng J Med,2012;366:1859-69
Rengo G, et al. 2013 PLoS ONE 8(1):€52952.d0i:10.1371/
journal.pone.0052952

Figura 1.
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Fuster, en una serie longitudinal de 107 pacientes con miocardiopatia
dilatada, demostré una tasa embdlica arterial anual de 3,2 eventos/100 pacientes

La necesidad de revisar las pautas antitrombaéticas son enfatizadas en un
estudio reciente (estudio CORONA), en pacientes con IC y fraccién de eyeccion
baja, por su frecuente asociacién con isquemia coronaria y angina péctoris *.

Otra patologia a tomar en cuenta es la Miocardiopatia Hipertrofica (MCH),
de base genética (herencia autosémica dominante), descrita en 1958 y que ocurre
aproximadamente en 1 de cada 500 personas, y es la enfermedad cardiovascular
heredable mas frecuente °, °.

3

Estos pacientes tienen alto riesgo de FA mal tolerada con aumento de
riesgo trombdtico (21-23% de stroke en los pacientes con MCH y FA), por lo que,
en general, tienen indicacion, en las pautas terapéuticas habituales, de proteccion
con anticoagulantes, independientemente de la presencia o no, de otros factores
de riesgo, medidos por ejemplo, con el indice CHADS,.

Ademas de la FA,” las situaciones mas frecuentemente asociadas con
riesgo de ictus son hipertension, hiperlipidemias, sedentarismo, tabaquismo,
diabetes, obesidad, circunferencia abdominal, stres psicolégico o depresion,
pero es prudente recordar que la ingestion de mas de dos consumiciones al dia
de alcohol, también esta definitivamente asociado a mayor riesgo de ictus en
pacientes de mediana edad. A partir de los 75 afos, la hipertension y la
diabetes, son los factores de riesgo predominantes 2.

Hasta el momento y en ausencia de otros datos publicados, warfarina es
la unica opcién recomendada, pero la posibilidad de usar los ACOD, debe
estudiarse a la brevedad para su uso individualizado en el futuro, aunque dado
el escaso numero de pacientes con MCH, los datos vendran posiblemente de
estudios de un solo centro mas que de grandes estudios multicéntricos
randomizados °.

Una poblacion cardiolégica cada vez mayor y con riesgo tromboembdlico
significativo, son los adultos con cardiopatias congénitas que han sido ya tratados
con correccion quirurgica. Muchos de estos pacientes requeriran tratamiento
anticoagulante oral a largo plazo, aunque las pautas para su uso no han sido
convenientemente estudiadas '°
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En la figura 2, se muestra esquematicamente el desarrollo de los agentes
usados en terapia anticoagulante, bien sea por via parenteral (mitad superior de la
lamina), o bien por administracion oral (parte inferior).

Es conveniente sefalar cuanto ha variado con el tiempo, el descubrimiento
de un agente anticoagulante y su empleo clinico. Por ejemplo la heparina,
descubierta en 1916, fue usada clinicamente por primera vez en 1934 por los
cirujanos Jacques y Perret para prevenir trombosis operatorias, pero su uso se
popularizo a partir de 1938, cuando Murray y Best ', la usaron sistematicamente
en 35 pacientes con trombosis venosa profunda (TVP). Quiere decir que pasaron
22 ainos entre el descubrimiento de la heparina y su uso clinico rutinario.

Hirudina 1909 Argatroban 1990

[
i Heparina 1916 HBPM 1976 Bivalirudina 2000

.(descubrimiento) (1* publicaci6n)

) Fondaparinux
Heparina 1934 HBPM 1985 2001 g’
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I Otamixaban
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Warfarina,1948 ‘—’
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Dabigatran
Rivaroxaban
2008

Apixaban
Edoxaban
2011-13

Dicumarol 1941

Desarrollo historico
de los anticoagulantes

Figura 2.

De forma similar, las propiedades antitromboticas de las Heparinas de Bajo
Peso Molecular (HBPM), fueron descritas en 1976 '? y 9 afios después fue cuando
entraron en el arsenal terapéutico habitual, vigente hasta el dia de hoy, para la
prevencion y tratamiento de la Enfermedad Tromboembdlica Venosa (ETV) y otras
situaciones con riesgo trombatico.
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Por supuesto que aun los anticoagulantes clasicos como la heparina no-
fraccionada (HNF) o la bivalirudina, se siguen usando con vigencia en muchas
situaciones clinicas, por ejemplo, en intervenciones percutaneas coronarias (PClI)
asociadas en estos casos con antiplaquetarios .

Los anticoagulantes orales antivitamina-K (dicumarinicos, fenindiona,
warfarina, etc) fueron descubiertos en 1941 y su uso clinico comenzé a partir de
1948 y fue generalizado con la warfarina a partir de 1954 ™ y han sido los tnicos
anticoagulantes orales usados en forma universal hasta nuestros dias.

En los primeros afos del siglo XXI, entran en nuestro arsenal terapéutico
unos nuevos anticoagulantes orales, los de accion o inhibicion directa bien sea del
factor Ila (trombina) o del factor Xa, los Anti-Coagulantes Orales Directos, que
abreviaremos como ACOD, motivo de esta publicacion, que de forma poco usual
han pasado de su desarrollo molecular al uso clinico en 4 0 5 afios, y en ese lapso
ya han entrado en terapéutica, al menos cuatro. El anti-lla, Dabigatran y los anti-
Xa, Rivaroxaban, Apixaban y Edoxaban.
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Capitulo 1.-
éSon los antivitamina-K los anticoagulantes orales ideales ?
¢ Como debiera ser un anticoagulante ideal ?

Los anticoagulantes orales son farmacos pertenecientes a dos grandes
familias de drogas: las cumarinas y las inandionas. Los anticoagulantes
cumarinicos, acenocumarol, (Sintrom®) , y warfarina sédica, (Coumadin ®,
Aldocumar®, Tedicumar®), son derivados sintéticos de la 4-hidroxicumarina y las
inandionas (anisindiona) del indan-1,3-diona.

Aunque la warfarina y el acenocumarol son los mas usados en el mundo (y
genéricamente englobamos todos los agentes antivitamina-K ), y tienen tanto
tiempo con nosotros, no dejan de tener ventajas e inconvenientes que repasamos
en la figura 3.

WARFARINA

Ventajas e inconvenientes.

Ventajas Inconvenientes
Muy efectiva Alta union a albumina
Oral Metabolismo hepatico

Buena absorcion — CYP2C9
Bien documentada +100 drogas interactiian
con ella.

Alimentos y productos
vegetales.

Polimorfismos genéticos
Impredecible
Monitoreo ¢/2-4 semanas.

Efecto reversible
Barata

Figura 3.

Por supuesto que entre las ventajas es que son anticoagulantes muy bien
estudiados, que se absorben muy bien y son muy efectivos por via oral, muy
baratos y su efecto podemos revertirlo rapidamente en casos de complicaciones
hemorragicas o corregir su efecto si se necesita cirugia urgente o cualquier
procedimiento invasivo.

Entre sus desventajas e inconvenientes es que se unen con alta afinidad a
la albumina plasmatica de donde pueden ser desplazados por muchos otros
medicamentos (mas de 100 drogas son conocidas que pueden interactuar con
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ellos) y que hay muchos alimentos y productos de origen vegetal que pueden
contener vitamina K'y alterar su efecto anticoagulante.

Ademas, como se metabolizan en el higado via citocromos (CYP2C9), los
polimorfismos enzimaticos pueden hacer al paciente mas sensible al efecto
anticoagulante de la warfarina, al prolongar su vida media y efecto funcional. Por
otra parte, los polimorfismos genéticos de las enzimas participantes en la
recuperacion funcional de la vitamina K (VKOR, Vitamina-K epoxido reductasa)
pueden interferir en ocasiones con la respuesta anticoagulante y provocar cierta
resistencia al efecto anticoagulante de la warfarina °.

Un trabajo reciente que analiza los resultados del estudio ENGAGE AF-TIMI
48 "® muestra que los individuos con susceptibilidad genética a la warfarina
(anormalidades de CYP2C9 y VKOR) , tiene riesgo aumentado de sangramiento
en los primeros 90 dias de tratamiento (en este estudio comparado con edoxaban,
un ACOD (vide infra).

Otro inconveniente relativo de los cumarinicos, es el inicio retardado de su
accion, hasta que se reduzcan los niveles de los factores de coagulacion vitamina-
K-dependientes (ll, VII, IX y X), lo que hace necesario muchas veces administrar
conjuntamente otro antitrombotico, usualmente heparinas, hasta alcanzar un nivel
terapéutico aceptable (International Normalized Ratio, INR usualmente entre 2.0-
3.0 para trombosis venosas y un poco mas alto, 2.5-3.5 cuando los usamos para
prevenir trombosis en reemplazos valvulares o en casos de sindrome
antifosfolipidico).

Para tener en cuenta en algun tipo de pacientes, el ayuno prolongado,
como el que practican los musulmanes durante el Ramadan, puede hacer muy
variable el valor del INR ',

Por ultimo, el efecto antitrombotico de los cumarinicos puede ser algo
impredecible y variable de paciente a paciente, por lo que se requiera
habitualmente su monitoreo con el Tiempo de Protrombina (PT), cada 2 - 4
semanas.

Por todo lo comentado en el parrafo anterior, es cierto que hay siempre
cierta prevencion tanto de médicos como de pacientes para usar dicumarinicos
como anticoagulante oral de eleccion.

Las razones son variadas y a veces comunes a unos y otros. En general,
les preocupan los sangramientos, aunque la verdad es que no son frecuentes las
complicaciones hemorragicas en los pacientes bien controlados, y en la mayoria
de los casos no es dificil corregir la anticoagulacidén excesiva con la administracion
de vitamina K, plasma humano o concentrados protrombinicos comerciales. Un
articulo reciente, '® sefiala la efectividad de un complejo de los cuatro factores
protrombinicos, en el control de este tipo de situaciones, cuando se requiere una
normalizacion urgente del INR.
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También se ve como un engorro la necesidad de monitoreo de laboratorio
cada 2-4 semanas con el INR, y su costo adicional. Ademas, los resultados en
distintos laboratorios no siempre coinciden, obligando a repetir el estudio y
aunque son cada vez mas comunes los dispositivos ambulatorios caseros para el
control del PT, todavia son de uso infrecuente, suponen otro gasto y muchos
meédicos no confian plenamente en sus resultados.

Preocupa también las interacciones con alimentos sobre todo de origen
vegetal, algunos polivitaminicos y con muchos otros medicamentos a veces
concomitantes con su dolencia y tratamiento.

También se temen los problemas a la hora de viajar, y cuando se necesitan
otros procedimientos como por ejemplo, intervenciones dentales rutinarias.

Una preocupacién adicional para el meédico tratante, es que hace poco se
informo lo que se presuponia hace tiempo, y es que al inicio del tratamiento con
antivitamina-K, sobre todo en la primera semana (aunque observable hasta las 4
semanas), se puede producir un estado de hipercoagulabilidad con aumento de
episodios trombdticos cerebrales '°, de origen no muy claro, pero que pudiera
estar relacionado con el descenso brusco de proteinas anticoagulantes fisioldgicas
(proteinas C y S) al inicio del tratamiento (efecto que no producen los ACOD), por
lo que estos autores sugieren que las heparinas podrian usarse como “puente”
en ese lapso.

Otro inconveniente del uso de warfarina es que los pacientes con obesidad
(Indice de Masa Corporal >30), tienen mayor tendencia a complicaciones
hemorragicas % asociadas con su administracién.

¢ Qué se busca en un agente antitrombético? El objetivo terapéutico de un
agente antitrombotico es evitar la trombosis que produciria la interrupcion del flujo
sanguineo en la zona irrigada por el vaso trombosado, pero al mismo tiempo
mantener una hemostasia eficiente, o al menos suficiente para evitar
complicaciones hemorragicas secundarias al tratamiento. Es decir que se
produzca el efecto terapéutico (evitar la trombosis) disociandolo del efecto
anticoagulante (sangramientos) .

Este punto es muy importante para un buen manejo de la terapia
antitrombdtica. Todos los anticoagulantes producen una disminucion del riesgo
trombodtico a medida que se aumenta la intensidad del tratamiento, hasta un nivel
en el que ya no se observa disminucién adicional de trombosis pero sin embargo,
el riesgo hemorragico sigue aumentando. Ocurre por lo tanto, una disociacién
clara entre respuesta terapéutica y posibilidad de complicaciones hemorragicas.
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Visto lo anterior, estamos ahora en capacidad de postular como deberia ser
el “Anticoagulante o Antitrombdtico Ideal” (Fig 4).

El anticoagulante “ideal”:

Administracion oral c/24h.
— Tanto hospitalizado como ambulatorio.

. . . molécula sintética,
Efecto farmacocinético predecible. .
— Buen efecto anticoagulante desde la 1? dosis. de baJO peso

Amplio espectro terapéutico. molecular y con
— Seguro y efectivo en amplio rango de dosis. las Siguientes
Dosis fija y costo moderado. caracteristicas:

Deberia ser una

— Buena accesibilidad y ajuste de dosis innecesario. h

Sin necesidad de monitoreo de laboratorio.

— Evitar el control rutinario de laboratorio.
Sin interacciones con alimentos y farmacos.
— Poder usarse independientemente de otros tratamientos y dietas.

Reversibilidad.

— Control efectivo de complicaciones hemorragicas.

Figura 4.

Debiera ser una molécula sintética (produccion barata y en serie), de bajo
peso molecular (buena absorcién), con las siguientes caracteristicas.

Administracion oral cada 24 horas tanto para el tratamiento del paciente
hospitalizado como del ambulatorio.

Debe tener buen efecto antitrombdtico desde la primera dosis y mostrar un
efecto farmacoldgico perfectamente predecible.

Idealmente con amplio espectro terapéutico, es decir que sea seguro y
efectivo en un amplio rango de dosificacion.

Debe tener un coste moderado y poder administrarse en dosis fija, es decir

que esté disponible para todos los niveles socioecondmicos y no haya necesidad
de ajustes de dosis.

Que no sea indispensable el control rutinario de laboratorio, es decir que no
necesite monitoreo bioanalitico peridédico y permanente.
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Que no tenga interaccion con otros farmacos o con alimentos, es decir que
sea compatible con otros tratamientos concomitantes e independiente de la dieta.

Que si se presentan complicaciones hemorragicas, su efecto anticoagulante
sea facilmente reversible y tenga antidotos efectivos 2',%2.

Es conveniente repetir que a medida que se aumenta la intensidad del
tratamiento antitrombdtico con cualquier agente, la incidencia de los eventos
trombaticos va disminuyendo pero al mismo tiempo aumenta la posibilidad de
complicaciones hemorragicas.

Es decir que todo agente antitrombdtico o anticoagulante, tiene una ventana
0 zona de respuesta terapéutica segura en la que la posibilidad de trombosis es la
minima aceptable y que, ademas, no tiene un riesgo inaceptable de
complicaciones hemorragicas.

Lo comentado en el parrafo anterior lo mostramos con un grafico muy
explicativo de un trabajo de Fuster valorando la intensidad del tratamiento con
warfarina y la posibilidad de embolismo cardiogénico (ictus cerebral) segun el valor
del INR (Fig 5). Cuando el INR esta por debajo de 2.0 el efecto anticoagulante
(antitrombotico) es incompleto, pero con INR por encima de 3.0 aumenta de forma
importante la posibilidad de hemorragia intracerebral sin que haya una disminucion
apreciable y significativa del riesgo tromboembdlico %>.
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Pautas ACC/AHA/ESC 2006: pacientes con FA.
Balance riesgo/beneficio de la terapéutica con warfarina

l

*—

|
|
2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0

INR

Ictus isquémico —®— Hemorragia intracraneal

Fuster V et al. Circulation. 2006;114:€257-e354.

Figura 5.

La busqueda del anticoagulante “perfecto” al menos para los
procedimientos endovasculares percutaneos, continua. Se esta probando un
nuevo sistema antitrombético + antidoto, como el REG-1 (Revolixys Kit, Regado
Biosciences), un producto que tiene dos componentes: por un lado, un aptamero
anticoagulante (inhibidor de ARN) dirigido contra el factor 1Xa, llamado
pegnivacogin, que viene con su antidoto especifico, un oligonucledtico llamado
anivamersen . El estudio fase 3, REGULATE-PCI, (la fase 2 se presenté como
estudio RADAR), hasta ahora ha presentado serios inconvenientes alérgicos .

No deja de ser un enfoque interesante la combinacién del antitrombadtico y
su antidoto comercializados de forma conjunta aunque hasta ahora las severas
reacciones alérgicas que produce siguen provocando la suspension de los
estudios clinicos?® .
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