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Resumen

Los antagonistas de la vitamina K (AVK) actualmente disponibles para la prevencion del
ictus en pacientes con fibrilacion auricular tienen diversos inconvenientes, por su dificul-
tad de manejo y riesgo de sangrado. Actualmente estan en desarrollo diversos farmacos
que serian posibles sustitutos de los AVK 'y que tienen grandes ventajas, siendo las prin-
cipales la ausencia de necesidad de monitorizacién y las escasas interacciones farmaco-
l6gicas y con los alimentos. Presentamos una revision de los nuevos anticoagulantes ora-
les que estan en fases mas avanzadas de investigacion clinica, sus propiedades
farmacoldgicas, ventajasy desventajasy los resultados en recientes ensayos clinicos.
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derechos reservados.

Clinical management of the new anticoagulants

Abstract

The vitamin K antagonists (VKA) available for stroke prevention in patients with atrial
fibrillation have many drawbacks due to their difficult clinical use and high risk of
bleeding. Currently, several drugs are being developed as possible substitutes for VKA
that have many advantages such as the lack of monitoring requirement and scarce
pharmacologic and food interactions. The present article provides an update on the new
oral anticoagulants that are in a more advanced stage of clinical research, their
pharmacologic properties, advantages and disadvantages and their results in recent
clinical trials.
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Introduccion

Los antagonistas de la vitamina K (AVK) se descubrieron a
principios del siglo xx durante una epidemia de una enferme-
dad hemorragica del ganado. Tras afos de investigacion se
encontrd que la sustancia causal era el dicumarol sintetizado
por un hongo del heno' y, mucho tiempo después, se comen-
zaron a utilizar como agentes terapéuticos (warfarina, ace-
nocumarol) en diversas condiciones, entre ellasla prevencion
de episodios cerebrovasculares en pacientes con patologia
cardioembdlica. Sn embargo, estos medicamentos se aso-
cian a posibles efectos adversos, de los cuales el mas fre-
cuente y temido es el sangrado. Por ello, su manejo clinico
viene dificultado por la necesidad de un control estricto de la
actividad anticoagulante y por las interacciones con otros
farmacos y alimentos. Estas circunstancias, entre otras, han
limitado su uso real en la practica clinica rutinaria y siempre
ha existido |a necesidad de encontrar farmacos anticoagulan-
tes orales de mas facil manejo, de mejor perfil de seguridad
y con menos interacciones farmacoldgicas (tabla 1).

Actualmente estan en desarrollo diversos farmacos con
estas caracteristicas, y centraremos el presente trabajo en
los que tienen uso potencial demostrado o por demostrar en
el campo de |la neurologia.

Los “nuevos” anticoagulantes orales con mejores pers-
pectivas de uso clinico pueden clasificarse, desde el punto
de vista farmacodinamico, de la siguiente manera:

—Inhibidores directos de la trombina: ximelagatran y dabi-
gatran.

—Inhibidores orales del factor X activado (fXa): apixaban,
rivaroxaban.

Inhibidores directos de la trombina

Estos farmacos actuan como inhibidores competitivos de la
trombina (factor lla) evitando la formacién de fibrina a par-
tir del fibrindégeno, independientemente de la presencia de
antitrombina, pudiendo inactivar tanto a la forma libre (so-
luble) de la trombina como a la unida a fibrina?.

Ximelagatran

En los ensayos clinicos SPORTIF Il y V (Sroke Prevention
Using an Oral Thrombin Inhibitor in Atrial Fibrillation) se
compar6 el ximelagatran con la warfarina en la prevencion
de ictus y embolias sistémicas en pacientes con fibrilacién
auricular (FA) no valvular y al menos un factor de riesgo
vascular adicional. Se pudo demostrar que ximelagatran no
era inferior a la warfarina en cuanto a su capacidad para
prevenir episodios embdlicos, con un riesgo significativa-
mente menor de hemorragias; sin embargo, también se en-
contré que el grupo de pacientes tratados con ximelagatran
asociaba un aumento significativo de la enzima hepatica
ALT (alanina aminotransferasa) 3 veces sobre el valor nor-
mal, significativamente mayor que el grupo tratado con
warfarina®. Posteriormente, el ximelagatran tuvo que ser
retirado del mercado europeo en 2006 por el riesgo de he-
patotoxicidad; la Food and Drug Administration (FDA) nunca
aprobd su uso por el mismo motivo. De cualquier manera,

Tabla1 Ventajas potencialesy desventajas de los
nuevos anticoagulantes orales

Ventajas potenciales
Pocas interacciones farmacolégicas
No requieren monitorizar |a coagulacion de forma
rutinaria
Réapido inicio de accién
No requieren tratamiento previo con heparina (puente)
Poca interacciéon con alimentos
Tasas de sangrado menores o similares a los AVK
Desventajas
Algunos no tienen antidoto especifico
Precio elevado
Algunos requieren administracién 2 veces al dia
No hay métodos de monitorizacién validados

AVK: antagonistas de la vitamina K.

este farmaco demostré la existencia de una nueva diana
terapéutica para la anticoagulacion oral y abri6 paso a nue-
vos estudios con otros farmacos.

Dabigatran

Dabigatran tiene su efecto farmacol6gico como inhibidor di-
recto de la trombina, es una molécula muy cargada eléctri-
camente y permanentemente polar que viene en forma de
profarmaco asociada a etexilato, y que se escinde en el plas-
ma y el higado por efecto de esterasas inespecificas. Actua
como inhibidor competitivo de la trombina, no inhibe la
agregacion plaquetaria inducida por acido araquidénico, co-
lageno o ADR, aunque si puede inhibir las plaquetas activadas
por agonistas de trombina*. La concentracién plasmatica
maxima se alcanzatras 1,5 h de su administracién oral, tiene
una semivida terminal media de entre 8y 12 h (que en ancia-
nos puede llegar a 17 h), no es metabolizado por las enzimas
del sistema del citocromo P450 y su eliminacién es predomi-
nantemente renal (80-85%, por lo que su uso en pacientes
con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <
30 ml/ min) esta contraindicado*®. La alteracion de la funcién
hepética no cambia significativamente su bioconversion ni su
eliminacion en comparacién con sujetos sanos.

Al ser sustrato del sistema de eflujo de la glucoproteina-R
los valores de dabigatran aumentan cuando se coadministra
con inhibidores de éste, como verapamilo, amiodaronay, de
forma muy dramatica, con quinidina; igualmente, losinduc-
tores de la glucoproteina-P (rifampicina) pueden disminuir
los valores plasmaticos de dabigatran*®. Como se absorbe
mejor en medio acido, la forma farmacéutica contiene acido
tartarico que disminuye el pH gastrico y mejora la absor-
cion incluso en presencia de inhibidores de la bomba de pro-
tones.

Dabigatrén tiene una actividad anticoagulante estable a
dosis fijas, por lo que, en principio, no es necesario vigilar
el estado de la coagulacion; de cualquier manera, por su
efecto farmacoldgico altera diferentes pruebas de coagula-
cion (tiempo de tromboplastina parcial activado [TTPA],
tiempo de protrombina [TP], tiempo de trombina [TT]); se
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Figura 1

Riesgo relativo de ictus y hemorragia en pacientes con fibrilacién auricular incluidos en el estudio RE-LY y tratados con

dabigatran a diferentes dosis, comparados con pacientes tratados con warfarina con un objetivo de INR (international normalized

ratio) entre 2y 3. RR: riesgo relativo.

ha propuesto el tiempo de ecarina como el parametro para
establecer el grado de anticoagulacion en pacientes con da-
bigatran, esta prueba utiliza el veneno de una serpiente
(Echis carinatus) para activar la protrombina y puede ofre-
cer una medida directa de la actividad de los inhibidores de
la trombina; es la prueba que tiene una correlacion mas
cercana respecto a la concentracion y la actividad del far-
maco cuando se usa a las dosis habituales®’. Sn embargo,
éste es un método que se usa habitualmente en el ambito
experimental y que no esta disponible rutinariamente para
su uso en la practica clinica habitual. En casos urgentesy
ante la falta de disponibilidad de otras pruebas, la prueba
de eleccion seria el TT, que tiene el inconveniente de ser
extremadamente sensible.

Este farmaco no tiene un antidoto especifico®® y esto
plantea problemas ante situaciones que pongan en riesgo la
vida, como hemorragias graves o necesidad de una cirugia o
un procedimiento invasivo urgente; en un articulo reciente®
se revisan las diferentes medidas que se pueden tomar en
estas situaciones y sus autores concluyen que en casos de
sobredosis se podria usar carbon activado (con un maximo
de 2 h tras la administracion del farmaco) o hemodidlisis.
También se postula que en los casos de hemorragias que
pongan en riesgo la vida se podria considerar la administra-
cion de factor VIl activado recombinante o concentrados de
complejo protrombinico, todo esto sin la evidencia cientifi-
ca suficiente, puesto que ha sido usado de forma experi-
mental o anecdética.

Una situacion urgente ala que potencialmente se enfren-
taran los neurdlogos seria la del paciente anticoagulado con

dabigatran que sufre un ictus y es candidato a fibrindlisis.
En este caso, y con los datos disponibles actualmente, que-
daria contraindicado el tratamiento con fibrindlisis intrave-
nosa dado que no hay una prueba estandarizada para medir
de forma precisa su actividad y porque el riesgo de hemo-
rragia intracraneal sera excesivamente alto', aunque exis-
ten casos anecdoticos publicados de administracion de rt-PA
en pacientes tratados con dabigatran que evolucionaron sin
complicaciones''. En estas circunstancias, en pacientes en
tratamiento con dabigatran que hubieran tomado la dltima
dosis menos de 12 h antes, podrian considerarse otros tra-
tamientos como la trombectomia mecanica'.

B ensayo clinico RE-LY (Randomized Evaluation of Long-
term Anticoagulation Therapy) es un estudio aleatorizado
no ciego, con disefio metodolégico inicial de no inferiori-
dad, que evalué la incidencia de embolias sistémicas en pa-
cientes tratados con warfarina en comparacién con pacien-
tes que recibieron dabigatran. Se distribuy6 a los pacientes
en 3 grupos (dabigatran 110 o 150 mg 2 veces al dia o war-
farina ajustando la dosis a un INR [international normalized
ratio] entre 2y 3) y se realiz6 un seguimiento de 2 afios. H
objetivo primario era la aparicion de ictus o embolia sisté-
mica, y el de seguridad la aparicion de hemorragias mayores
(graves). En el estudio se incluyé a méas de 18.000 pacientes
con un promedio de edad de 71 afios. Aqui se demostr6 que
la tasa de ictus con el uso de dabigatran a dosis de 110 mg
2 veces al dia era similar (no inferior) en comparacion con
el uso de warfarina, pero con una significativamente menor
incidencia de hemorragias, y que usando la dosis de 150 mg
2 veces al dia se conseguia una reduccién significativamente
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mayor con respecto a la conseguida con warfarina de latasa
de apariciéon de ictus y embolias sistémicas, con una inci-
dencia similar de hemorragias™ (fig. 1).

En un subestudio posterior™ se demostré que el beneficio
del uso de dabigatran era consistente, independientemente
de la calidad del control del INRdel centroy que la ventaja
de su uso era mayor en los sitios con control deficiente del
INR en comparacion con los sitios con mejor control.

De igual forma, cuando en el estudio RE-LY se analiz6 por
separado la cohorte de pacientes con FA que ya habian pre-
sentado un ictus o un accidente isquémico transitorio pre-
vio (prevencién secundaria), los resultados fueron similares
a los obtenidos en pacientes que no habian presentado con
anterioridad episodios cerebrovasculares (prevencién pri-
maria)’®.

Actualmente, este medicamento esta disponible en Espa-
fia, habiendo sido aprobado su uso para la profilaxis de
trombosis venosa profunda en pacientes adultos sometidos
a cirugia programada de reemplazo total de cadera o rodi-
Ila, y recientemente (octubre de 2010) en Estados Unidos la
FDA ha aprobado (con 9 votos a favor y 0 en contra) el uso
de dabigatran para la prevencion del ictus y embolia sisté-
mica en pacientes con fibrilacion auricular. Los miembros
del comité decidieron aprobar su uso sélo para las dosis de
150 mg 2 veces al dia y de 75 mg 2 veces al dia, en este
ultimo caso para pacientes con insuficiencia renal con acla-
ramiento de creatinina entre 15y 30 ml/ min'e.

Por todo lo anteriormente expuesto, dabigatran se ha
convertido en el primer sustituto y alternativa real para los
AVK en la prevencion del ictus cardioembdlico asociado a la
FA. La Comision Europea y la Agencia Espafnola del Medica-
mento aprobaron la segunda indicacion de dabigatran para
la prevencion del ictus y la embolia sistémica en pacientes
adultos con FANV y uno o mas factores de riesgo de ictus.

Inhibidores orales del factor X activado

Estos farmacos, también Ilamados informalmente “xaba-
nes’, actlan uniéndose al sitio activo del FXa, tanto en su
forma soluble como en la unida al complejo de la protrom-
binasa, y asi bloquean su interacciéon con la trombina'” e,
Hay varios medicamentos en estudio en este grupo, pero
describiremos los 2 que estan en fases mas avanzadas de
desarrollo: rivaroxaban y apixaban.

Rivaroxaban

Bl rivaroxaban actta como un inhibidor directo, reversible
y selectivo del FXa que no requiere de cofactores para
ejercer su efecto anticoagulante™. H pico tras una dosis
oral se alcanza a las 2-4 h, tiene una biodisponibilidad de
entre el 80 y el 100%y una semivida terminal de 7 a 11 h?.
S eliminacién es principalmente renal (66%, con un 28%
de excrecion biliar/ fecal®. Tiene interacciones con los in-
hibidores potentes de la CYP3A4 de la glucoproteina-P (ke-
toconazol, macrélidos, inhibidores de la proteasa)?'. Aun-
que en modelos en animales e in vitro se ha probado su
reversion con factor Xa recombinante, factor Vlla recombi-
nante y concentrado de complejo protrombinico activado,
tampoco tiene antidoto especifico. B rivaroxaban no re-

quiere monitorizar la coagulacién, alarga el TP mas que el
TTPA y podria valorarse por medio de la medicion de la
actividad del factor Xa o del tiempo de coagulacién induci-
da por protrombinasa (RCT), que ha sido probado de forma
experimental?.

Actualmente esté aprobado su uso en Espafia para la pre-
vencion del tromboembolismo venoso en pacientes adultos
sometidos a cirugia de reemplazo de rodilla o cadera.

H ensayo clinico ROCKET AP (Randomized, Double-Blind
Sudy Comparing Once Daily Oral Rvaroxaban With Adjus-
ted-Dose Oral Warfarin for the Prevention of Sroke in Sub-
jects With Non-Valvular Atrial Fibrillation) es un estudio
completado con masde 14.000 pacientes, multicéntrico, de
diseno doble ciego y de no inferioridad, en el que se com-
para rivaroxaban (20 mg/ dia en una sola toma) con warfari-
na (dosis ajustada para un INRentre 2y 3) en la prevencion
de ictusy embolias sistémicas en pacientes con FAno valvu-
lar durante un periodo de tratamiento de 12 a 32 meses. Qus
resultados han sido comunicados (noviembre de 2010) en la
reunién anual de la American Heart Association. Losresulta-
dos comunicados sitlian a rivaroxaban 20 mg/ dia como “no
inferior” a la warfarina en el analisis prefijado por “inten-
cion de tratar” para el objetivo combinado primario (ictus
y embolias sistémicas). De igual forma, se comunicaron ta-
sas similares de hemorragia en los 2 grupos, con una dismi-
nucién estadisticamente significativa de las hemorragias
intracraneales a favor de rivaroxaban.

Apixaban

B apixaban es otro inhibidor reversible y potente del FXa,
tiene una biodisponibilidad oral cercana al 60% alcanza su
concentracién maxima en un lapso de 1 a 3 h, tiene una
semivida plasméatica de alrededor de 12 h y su excrecion es
mayoritariamente (55-75% fecal y secundariamente (25%
renal'®2+25,_ Q) frecuencia de administracion es 2 veces al
dia y tampoco tiene antidoto especifico aprobado. Se po-
dria usar, al igual que en el caso del rivaroxaban, el factor
Xa recombinante para su reversion. Su control podria reali-
zarse (aunque innecesario de forma rutinaria) midiendo la
actividad del factor Xa'. También tiene interacciones con
los inhibidores potentes del CYP3A42'.

Este farmaco ha sido probado en diferentes ensayos clini-
cos. B estudio AVERROES® (Apixaban Versus Acetylsalicylic
Acid [ASA] to Prevent Sroke in Atrial Fibrillation Patients
Who Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin KAntagonist
Treatment: A Randomized Double Blind Trial) es un ensa-
yo clinico con 5.600 pacientes que compara apixaban a do-
sis de 5 mg 2 veces al dia con &cido acetilsalicilico (AAS a
dosis de 81-324 mg/ dia en pacientes con FA y al menos
1 factor de riesgo para ictus que hayan intentado de forma
fallida o que no puedan usar AVK; es doble ciego y el obje-
tivo primario esla aparicién de ictus o embolia sistémica. H
resumen de losresultados es el siguiente: se incluy6 a 5.600
pacientes con una media de edad de 70 anos; los diferentes
grupos de tratamiento estaban bien balanceados respecto a
sus caracteristicas basales, con una media de puntuacién en
la escala CHADS2 de 2,0; la tasa anual de ictus o embolia
sistémica fue del 4%por afno en el grupo de AAScon respec-
to al 1,7%en el grupo con apixaban (riesgo relativo: 0,43;
intervalo de confianza del 95% 0,30-0,62; p < 0,001); la
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tasa de hemorragias relevantes fue del 1,2%anual para AAS
y del 1,5%anual para apixaban (p = 0,33), con una tasa de
ictus hemorrégico del 0,2%anual en ambos grupos.

Todo esto demuestra la superioridad del apixaban sobre
el AASen la prevencion del ictus asociado a FA; sin embar-
go, no debemos olvidar que los pacientes incluidos, por
cualquier motivo, no podian tomar AVK; debemos recordar
que los AVK son muy superiores al AAS en la prevencién de
ictus asociado a fibrilacion auricular.

B apixaban también fue comparado con warfarina en el
ensayo ARISTOTLE? (Apixaban for Reduction In Sroke and
Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation); éste
es un estudio doble ciego de no inferioridad que incluye a
mas de 18.000 pacientesy en el que se comparo apixaban a
dosis de 5 mg 2 veces al dia con warfarina a dosis ajustada
para mantener un rango de INRentre 2 y 3; mostré superio-
ridad frente a warfarina respecto a la variable de eficacia
combinada de ictus y embolia sistémica; tasa anual de
1,27 frente a 1,60% con warfarina (HR: 0,79 [0,66-0,95];
p =0,011). También mostré superioridad frente a warfarina
respecto a la variable de seguridad de sangrados graves;
tasa anual de 2,13 frente a 3,09%con warfarina (HR: 0,69
[0,60-0,80]; p < 0,001). Lo mismo sobre mortalidad total;
tasa anual de 3,52 frente a 3,94%con warfarina (HR: 0,89
[0,80-0,998]; p < 0,047).

En conclusion, actualmente existen nuevos grupos de far-
macos anticoagulantes orales con aparentes buenos perfiles
de seguridad, que ya estan en uso en la practica clinica en
otros contextos y que potencialmente seran los sustitutos
de losAVK en |a prevencion del ictus cardioembdlico asocia-
do a FA. Ademas, estos farmacos tienen la ventaja de tener
menos interacciones farmacolégicas, un rapido inicio de ac-
cion, no requieren monitorizar la coagulacion de forma ru-
tinaria y carecen de interferencias significativas con los
alimentos; esta por establecer si son coste-efectivos me-
diante estudios de farmacoeconomia para que finalmente
se establezcan en nuestro pais estos medicamentos de for-
ma rutinaria, como primera opcién, en todos los pacientes
con FA e indicacién de anticoagulacion, pero en cualquier
caso, esta claro que seran bien recibidos tanto por los neu-
rélogos como por los pacientes.
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