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Con el aumento progresivo en el uso de nuevos anticoagulan-
tes orales, el clinico se encontrara de manera cada vez mas
frecuente con situaciones en las cuales el empleo de estos
medicamentos requiere una evaluacién minuciosa de su uti-
lidad y de la evidencia. Con el fin de facilitar esta labor, en
este capitulo se evaluaran distintas situaciones clinicas en
las cuales el uso de los nuevos anticoagulantes orales puede
plantear un reto para el médico tratante.

Seleccién del nuevo anticoagulante oral de
acuerdo con las caracteristicas clinicas del
paciente

Impacto en la prevencion de eventos
tromboembodlicos y cerebro-vasculares de nuevos
anticoagulantes orales vs. warfarina

Solo dabigatran 150 mg cada 12 horas y apixaban 5mg cada
12 horas fueron superiores a warfarina. Por el contrario,
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acido acetilsalicilico (ASA) y ASA mas clopidogrel, mostraron
mayor frecuencia de eventos tromboembdlicos y cerebro-
vasculares en relacion con warfarina. Dabigatran 110 mg
cada 12 horas, edoxaban 30mg y 60mg y rivaroxaban no
mostraron diferencias en comparacion con warfarina (no
inferioridad)’. Al confrontar entre los anticoagulantes direc-
tos, dabigatran 150 mg cada 12 horas se asoci6 con menos
eventos respecto a dabigatran 110 mg cada 12 horas, edo-
xaban 30 y 60mg al dia y rivaroxaban 20 mg al dia?.

Comparacion indirecta de la eficacia de los nuevos
anticoagulantes orales

Varios estudios han comparado de manera indirecta dabi-
gatran (150mg dos veces al dia y 110mg dos veces al
dia), rivaroxaban y apixaban para los resultados de efi-
cacia y seguridad®*. Si bien no se registraron diferencias
considerables en cuanto a eficacia y seguridad, si se observa-
ron algunas. El riesgo de ataque cerebro-vascular isquémico
o hemorragico y embolia sistémica, fue significativamente
mas bajo con dabigatran 150mg cada 12 horas comparado
con rivaroxaban, pero entre apixaban vs. dabigatran (ambas
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dosis) o rivaroxaban y dabigatran 110 mg vs. rivaroxaban, las
diferencias no fueron significativas.

El sangrado mayor fue significativamente mas bajo con
apixaban comparado con dabigatran 150mg cada 12 horas
y rivaroxaban, pero no hubo diferencias con dabigatran
110mg cada 12 horas. El sangrado gastrointestinal fue
significativamente mas bajo con apixaban comparado con
dabigatran 150mg cada 12 horas y rivaroxaban. El balance
de eficacia y seguridad puede estar a favor de dabigatran
150mg o apixaban cuando el riesgo de ataque cerebro-
vascular es alto y a favor de dabigatran 110 mg o apixaban
cuando el riesgo de sangrado es alto. A la fecha y de acuerdo
con los resultados de todos los estudios clinicos, los nuevos
anticoagulantes orales, como alternativa a la warfarina o
como terapia inicial para la prevencion de tromboembolia
en pacientes con fibrilacion auricular no valvular, son una
excelente opcion®#. El uso de dosis Unica de rivaroxaban
y edoxaban los hacen predilectos por parte de los pacien-
tes que no tengan alguna de las salvedades ya descritas.
Vale aclarar que los estudios que avalan cada uno de estos
medicamentos, tienen diferencias significativas que dificul-
tan la comparacion directa de resultados, de modo que los
datos presentados solo son una extrapolacion de la eviden-
cia actual. En tanto no existan comparaciones directas entre
los distintos nuevos anticoagulantes orales, se sugiere con-
siderarlos similares en su eficiencia en lo que respecta a
prevencion de eventos isquémicos.

Debido a que las diferencias en los resultados clinicos
entre los nuevos anticoagulantes orales son pequenas, la
decision sobre qué medicamento elegir debe basarse en las
caracteristicas propias del paciente.

1. Edad avanzada: dado el aumento en la prevalencia
de fibrilacion auricular con la edad, la reduccion del
riesgo absoluto de ataque cerebro-vascular es significa-
tivamente mayor con el uso de nuevos anticoagulantes
orales, sin diferencias significativas en el sangrado mayor
cuando se compara con warfarina o ASA. Cuando la
depuracion de creatinina es mayor a 60mg/dl, el com-
portamiento de todos los nuevos anticoagulantes orales
es similar al de los pacientes menores de 75 anos favore-
ciendo al dabigatran 150 mg como prevencion de ataque
cerebro-vascular o embolia sistémica, y al apixaban en
la disminucion de hemorragia intracerebral. Respecto al
sangrado mayor en este tipo de pacientes, este ultimo
fue superior con relacion a los otros nuevos anticoagu-
lantes orales y a la warfarina.

2. Falla renal: quizas este es el punto mas debatido, no
solo en la literatura sino en la practica clinica diaria.
Cada uno de los nuevos anticoagulantes orales posee
diferentes caracteristicas de eliminacion renal, hecho
que afecta la decision para elegir cual de ellos utilizar.
Dabigatran tiene mayor eliminacion renal (80%), seguido
por edoxaban (35-50%), rivaroxaban (35%) y apixaban
(25%). La frecuencia de sangrado aumenta acorde con
la disminucion de la tasa de filtracion glomerular (TFG).
Hasta ahora, el uso de los nuevos anticoagulantes ora-
les, ha sido autorizado para TFG>15ml/min, y asi se
recomienda su uso:

- Dabigatrdn: la Administracion de Drogas y Alimen-
tos (FDA) aprobd dosis de 75mg cada 12 horas para

TFG < 30ml/min. Entre 30 y 499 ml/min se usan 150 mg
cada 12 horas, excepto si hay alto riesgo de sangrado,
razon por la cual la dosis debera ser de 110mg cada
12 horas.

Rivaroxabdn: se aprobd la dosis de 15 mg una vez al dia

para TFG entre 15 y 49 ml/min.

Apixabdn: se debe ajustar la dosis a 2,5mg cada

12 horas si cumple dos de los siguientes criterios: crea-

tinina>1,5mg/dl, edad > 80 anos, peso < 60kg.

- Edoxabdn: estudios preliminares recomiendan dismi-
nuir en un 50% la dosis en aquellos pacientes con TFG
entre 30 a 50 ml/min, peso < 60kg y uso concomitante
de inhibidores de la glicoproteina P°.

. Disfuncion hepdtica: a la fecha los estudios realiza-

dos en pacientes con disfuncion hepatica (clasificada de
acuerdo con la escala Child - Pugh), han demostrado que
rivaroxaban no debe usarse en pacientes con disfuncion
hepatica y coagulopatia, incluyendo aquellos con Child
- Pugh B y C; apixaban puede usarse con precaucion en
pacientes Child - Pugh Ay B, o en aquellos con valores
de AST y ALT de mas de dos veces el limite superior de
lo normal o bilirrubinas mayores a 1,5 veces, pero no en
presencia de compromiso hepatico severo o coagulopa-
tia. Dabigatran puede usarse en pacientes con Child -
Pugh B, pero no en aquellos con valores de AST y ALT
mayores a dos veces el limite superior de lo normal ni en
presencia de compromiso hepatico. Edoxaban no debe
usarse en pacientes con compromiso hepatico severo®.

. Enfermedad coronaria: el uso de ASA y clopidogrel en

conjunto con warfarina, incrementa dos veces el riesgo
de sangrado en comparacion con warfarina sola. La
suspension del ASA reduce en un 60% este riesgo sin incre-
mentar los eventos isquémicos. Aunque a la fecha no hay
estudios con suficiente poder estadistico, el uso de los
anticoagulantes directos mas clopidogrel, parece ser la
mejor opcidn en este tipo de pacientes’.

Respecto al uso de dabigatran en infarto agudo de
miocardio, los estudios son contradictorios. Desde la
publicacion del RELY, donde se demostré una frecuen-
cia elevada de eventos coronarios en comparacion con
la warfarina, los analisis posteriores no corroboraron
dichas diferencias®®. Dadas las diferencias encontra-
das, las recomendaciones actuales apuntan a usarlo con
precaucion en pacientes en alto riesgo de eventos coro-
narios. Por otro lado, el rivaroxaban ha mostrado una
menor tasa de infartos comparado con los otros anticoa-
gulantes, pero estos resultados deberan ser confirmados
por mas estudios'®.

. Evento cerebro-vascular isquémico previo: quienes han

padecido un ataque cerebro-vascular previo tienen 2,5
mas riesgo de un nuevo episodio comparado con aque-
llos que no lo han presentado'’. La eficacia y seguridad
de los nuevos anticoagulantes vs. warfarina o ASA, son
consecuentes en pacientes con o sin ataque cerebro-
vascular o isquemia cerebral transitoria previa. A la fecha
no hay estudios que hagan comparaciones directas entre
los nuevos anticoagulantes, y los diferentes subanalisis
no han demostrado la superioridad de alguno en parti-
cular. De hecho, analisis de subgrupos del RE-LY, ROCKET
AF y ARISTOTLE muestran reduccion relativa del riesgo
de nuevo ataque cerebro-vascular, pero sin significancia
estadistica, siendo estas reducciones un poco mayores
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