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Palabras clave Resumen
= Anticoagulacién Introduccidn: los anticoagulantes orales de accién directa (DOACS) han reempla-
= Inhibidores del Factor Xa zado actualmente a los antagonistas de la vitamina K (AVK) para la anticoagulacion
«» Dabigatran crénica oral.

Desarrollo: en este articulo, se revisan la farmacologia, indicaciones, posologia, ma-
nejo del sangrado y perioperatorio de los DOACS.

Conclusiones: los DOACS han probado ser més eficaces y seguros que los AVK en la
prevencidn y tratamiento de las enfermedades tromboembodlicas prevalentes y, por
tanto, deberian ser considerados de primera eleccién.

Keywords Abstract

= Anticoagulation Introduction: Nowadays, direct oral anticoagulants (DOACS) have replaced vitamin
= Factor Xa Inhibitors K antagonists (VKA) for chronic oral anticoagulation.

» Dabigatran Main text: In this paper, we revisited the pharmacology, indications, dosing, blee-

ding and periprocedural management of DOACS.

Conclusions: DOACS have proven to be more effective and safer than VKA for pre-
vention and treatment of prevalent thromboembolic diseases and therefore, should
be considered of first choice.
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INTRODUCCION

urante mas de 50 anos, la anticoagulacion oral (ACO)
para la prevencién y tratamiento de complicaciones
cardiovasculares tromboembdlicas ha sido domi-
nada por los antagonistas de la vitamina K (AVK), como la
warfarina y el acenocumarol. Luego de este largo periodo
de monopolio de los AVK, en el afno 2010 se introducen en
el mercado los anticoagulantes de accién directa o DOACS

(1.

Los DOACS son farmacos que pueden inhibir directamen-
te al factor X activado (“xabanes”), o bien, a la trombina.
En el primer grupo se destacan el rivaroxabdan, apixaban,
edoxabén y el betrixaban, mientras que el dabigatran es el
inhibidor directo de la trombina mas conocido y utilizado.
Por el momento, en Argentina no se dispone de edoxaban
ni de betrixaban.

Aunque en sus origenes resistidos por la comunidad médi-
ca, principalmente por los hematélogos, la elevada eficacia
y seguridad demostrada en ensayos clinicos posicionan
a estos nuevos anticoagulantes por sobre los AVK para la
mayoria de las situaciones clinicas que ameriten dicha te-
rapéutica.

Entre las ventajas de los DOACS por sobre los AVK se des-
tacan una mayor eficacia con menor riesgo de sangrado,
que no es necesario el monitoreo seriado con pruebas de
coagulacion, la disponibilidad de mas de un farmaco, dosis
fijas, concentraciones estables, que no se requiere del uso
de heparina ante la suspension transitoria de los mismos
para cirugias o procedimientos invasivos (terapia puente
o bridging), menor interaccién farmacolégica y con los ali-
mentos [2]. La desventaja mas relevante de los DOACS son
los elevados costos del tratamiento y la politica de no co-
bertura por los seguros médicos; de todas maneras, algu-
nos trabajos demuestran una relacién costo/ beneficio que
podria ser favorable tanto individualmente para el paciente
como para el sistema de salud, disminuyendo el nimero de
consultas, controles y complicaciones que requieran inter-
nacion [3].

El objetivo de esta revisién es describir los aspectos mas
relevantes de los DOACS para la préctica clinica y que esto
contribuya a que los médicos no hematdlogos dispongan
de herramientas para el manejo adecuado de estos nuevos
farmacos. Los temas abordados incluyen una descripcion
de la farmacocinética y farmacodinédmica aplicada a los
DOACS, las indicaciones, contraindicaciones, dosificacion
y manejo perioperatorio y del sangrado relacionado a los
DOACS.

FARMACOLOGIA DE LOS DOACS

Generalidades

Los DOACS son moléculas que presentan un mecanismo de
accion diferente a los AVK (Fig. 1).

Inhibidores de la trombina

El dabigatran, argatroban y ximelagatran (estos dos ulti-
mos no disponibles en el mercado), inhiben directamente
a la trombina (la via final comun de la formacién del trom-
bo) y la agregacion plaquetaria inducida por la misma. De
esta manera, logra desacelerarse la tasa de formacién de
trombina.

De todos los DOACS, el dabigatran es el tnico que es una
prodroga que se transforma rdpidamente en droga activa
mediante metabolizacién por estearasas plasmaticas. La
biodisponibilidad es muy baja (6%). Una vez absorbida,
aproximadamente el 35% de la droga se une a las proteinas
plasmaticas. Su vida media depende de la funcién renal,
siendo el 80% de la droga eliminada por esta via. Al circu-
lar libremente en el plasma la mayor parte de la droga, es
un farmaco que puede depurarse mediante hemodialisis.
Tiene escasa interaccion farmacoldgica, particularmente
con medicamentos que afectan el sistema de transporte de
la glicoproteina P (Gp-P) (via de eliminacién intestinal) [4]
(Tabla 1).

"Xabanes"

Son inhibidores directos, reversibles y selectivos que blo-
quen al factor X activado, el factor X unido a la fibrina y al
que forma parte del complejo protrombinasa, actuando asi
incluso en una etapa mas temprana de la hemostasia.

Apixaban

Tiene una aceptable biodisponibilidad (50%), que no es
afectada por los alimentos. Su efecto maximo se alcanza a
las 2-3 horas de su ingesta y su vida media es de 12 ho-
ras. Se une en gran medida (87%) a la albumina, motivo
por el cual no puede depurarse mediante hemodidlisis. Es
el DOACS con menor tasa de eliminacion renal (27%), por
lo que puede preferirse en la insuficiencia renal; de todas
maneras, no se recomienda su uso en pacientes con insufi-
ciencia renal en estadio terminal [4] (Tabla 1).

Rivaroxaban

Posee una elevada biodisponibilidad. Para favorecer su ab-
sorcioén, se recomienda su administracién conjuntamente
con los alimentos. Tiene un rdpido comienzo de accion
(aproximadamente 2 horas), una vida media de 5-9 horasy,
asi como el apixaban, se une en gran medida a las proteinas
del plasma (>90%), motivo por el cual no sufre depuracion
mediante hemodidlisis. Tiene interferencia con los medica-
mentos que alteren al citocromo CYP3A4 y es substrato del
sistema de Gp-P [4] (Tabla 1).
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Fig. 1 Cascada de la coagulacion y lugar de accién de los distintos grupos de farmacos anticoagulantes. FL fosfolipidos de carga negativa provistos
por las plaquetas activadas, AVK antagonistas de la vitamina K (factores I, VII, IX y X), como el acenocumarol, HBPM heparinas de bajo peso mole-
cular, como la enoxaparina. Los “XABANES” incluyen al rivaroxaban, apixaban, edoxaban y betrixaban.
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El edoxabdn y betrixabdn no son comercializados en Ar-
gentina. Sus aspectos farmacolégicos de relevancia se re-
sumen conjuntamente con los otros DOACS en la Tabla 1.

INDICACIONES DE LOS DOACS

Las mas probadas son la prevencion de enfermedad trom-
boembolica venosa (ETV) en cirugias ortopédicas (reempla-
zo total de cadera y reemplazo total de rodilla), la preven-
cion primaria de eventos cardioembdlicos en la fibrilacion
auricular crénica no valvular (FANV) y el tratamiento de la
ETV, lo que incluye a la trombosis venosa profunda (TVP) y
al tromboembolismo pulmonar (TEP) [5] (Tabla 2) .

Otras indicaciones que aparecieron a posteriori son la pre-
vencién secundaria en pacientes adultos con enfermedad
coronaria (EC) o enfermedad arterial periférica (EPA) sinto-
matica con alto riesgo de desarrollar nuevos eventos isqué-
micos, y la prevencion y tratamiento de la ETV asociada a
cancer [6, 7] (Tabla 2).

Es importante destacar que los DOACS no estan indicados
en el reemplazo valvular con prétesis mecanicas (adrtico y
mitral) dado a que esto se asocia a mayor mortalidad en
comparacién con el uso de AVK. No obstante, en los pacien-
tes con reemplazo valvular con prétesis bioldgica e indica-
cién de anticoagulacién por fibrilacién auricular, estudios
recientes indican que los DOACS pueden ser usados de for-
ma segura y eficaz [8].

Se describen ademas otras indicaciones “off- label" o fuera
de prospecto para el uso de los DOACS, aunque se requie-
ren mas estudios de calidad que los avalen para tales fines
(Tabla 2).
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Tabla 1 Caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas de los anticoagulantes orales de accién directa

(DOACS). Modificado de [4]

Rivaroxaban

Apixaban

Edoxaban

Betrixaban

Caracteristicas/ Droga Dabigatran
Target Trombina
Unidn a proteinas plasmaticas (%) 34-35
Excrecion renal (%) 80
Interaccion con alimentos No

Metabolismo/interaccién con la

enzima citocromo P450 No
Biodisponibilidad (%) 7
Eliminacién intestinal (%) 82-88
Pico plasmatico (horas) 3
Vida media de eliminacién (horas) 15
Depuracién mediante hemodialisis Parcial

Factor Xa

92-95

(albumina)

66

Si (mejora la
absorcién)

Si

66

26

2-4

5-13

No

Factor Xa

66
(albumina)

24,5

No

Si

25

50

12

No

Tabla 2 Indicaciones de los anticoagulantes de acciéon directa o DOACS [5-7]

Factor

55

35

No

No

61

62

2-4

Xa

10-14

No

Factor Xa

66

Si (mejora la
absorcién)

No
34
18
3-4
19

No

Indicacién/ Droga

Prevencion de ACV en FANV
Tratamiento de ETV

Profilaxis de ETV pos-RTC
Prevencion de TVP Y TEP recurrente
Profilaxis de ETV pos-RTR

Prevencion de tromboembolismo pos-ICP + FANV

Prevencion de ETV en pacientes agudos clinicos
hospitalizados

Prevencion de complicaciones cardiovasculares
mayores en ECy EPA

Tratamiento de TIH
Prevencion y tratamiento de ETV asociada a cancer

Prevencion de tromboembolismo pos-ICP + EPA

Dabigatran

\/*

\/*

Rivaroxaban

v

Apixaban

\/*

\/*

\/*

Edoxaban

\/*

\/*

\/*

\/*

Betrixaban

ACV accidente cerebrovascular, FANV fibrilacion auricular no valvular, ETV enfermedad tromboembdlica venosa, RTC reemplazo total de cade-
ra, TVP trombosis venosa profunda, TEP tromboembolismo pulmonar, RTC reemplazo total de rodilla, ICP intervencidn coronaria percutanea,
EC enfermedad coronaria, EPA enfermedad arterial periférica, TIH trombocitopenia inducida por heparina. Los asteriscos sefialan las indica-

ciones off-label.
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DOSIFICACION DE LOS DOACS

Los DOACS se administran por la via oral, a dosis fijas. La
dosificacién dependerd por un lado de las comorbilidades
del paciente, y por el otro, de la indicacion del DOACS [9]
(Tabla 3).

Insuficiencia renal

Previo a la indicacion de los DOACS, es de capital relevancia
determinar la funcion renal del paciente, dado que todos
los DOACS presentan excrecién renal en menor o mayor
proporcién. Para la estimacion del aclaramiento de creatini-
na (CICr) en el ajuste de dosis de los DOACS, se recomienda
el uso de la ecuacion Cockcroft-Gault, aunque algunos far-
macos se pueden ajustar segun el valor de la creatinina sé-
rica (Tabla 3). El DOACS con mayor excrecion renal es el da-
bigatran (80%), seguido del edoxabdn (50%), rivaroxaban
(35%), apixaban (27%) y bertixaban (11%) (Tabla 1) [10].

En lineas generales, los DOACS son seguros y efectivos in-
cluso en pacientes con CICr entre 50-30 ml/min. No obs-
tante, en estos valores de filtrado glomerular, debe ajus-
tarse la dosis del dabigatran, rivaroxaban y edoxaban. Con
mayor compromiso de la funcién renal, debe proscribirse
el uso de los DOACS (Fig. 2). Aunque faltan estudios que
avalen tal indicacion, el apixabéan y el betrixaban, dado que
tienen una baja tasa de excrecion renal, podrian aun uti-
lizarse en la insuficiencia renal avanzada y en paciente en
hemodialisis. El edoxaban no debe indicarse en pacientes
con funcién renal normal (CICr >95 ml/min) debido a que
su eficacia es inferior respecto a los AVK [11] (Fig. 2).

Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica conduce a una bioacumulacién
de los DOACS, con incremento del riesgo de sangrado. El
apixaban es el farmaco con mayor metabolismo hepdtico,
representando esta el 75% de su via de eliminacién, segui-
do por el rivaroxaban (65%), edoxaban (50%), dabigatran
(20%) y betrixaban (18%) (Tabla 1) [12].

El rivaroxaban y apixaban se metabolizan via el citocromo
P450 (CYP), mientras que el dabigatran y edoxabdn presen-
tan un metabolismo CYP nulo o escaso. El metabolismo he-
patico del betrixaban es minimo [4] (Tabla 1).

Como regla general, no hay contraindicacién para el uso
de los DOACS en la disfuncion hepdtica leve. El dabigatran,
apixaban y edoxabdn son de eleccion en la enfermedad
hepética moderada, no requiriendo ajuste de dosis [10].
Sin embargo, todos los DOACS estan contraindicados en
la enfermedad hepatica severa (Child -Pugh C). Es impor-
tante monitorear la funcion hepatica regularmente cuando
se utilizan los DOACS, ya que puede intercurrir hepatotoxi-
cidad que motive a una suspensién temporaria del trata-
miento anticoagulante [13].

Ajuste en funcion del peso corporal

Tanto la desnutricion como la obesidad son temas de deba-
te respecto al uso, eficacia y seguridad de los DOACS.

La International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH) manifiesta que los DOACS son seguros a las dosis es-
tandar en pacientes con un peso coporal <120 kg o indice
de masa corporal <40 kg/m?, mientras que desaconseja su
utilizacién en los pacientes con un peso >120 kg o indice
de masa corporal >40 kg/m?. En base a la literatura dispo-
nible, que es escasa, se sugiere evitar el dabigatran, y prio-
rizar el apixaban o el rivaroxaban en los pacientes obesos.
Aun faltan datos de seguridad y eficacia para recomendar
el uso de edoxaban en esta poblacién [14,15]. En el otro
extremo, en los enfermos de bajo peso (definido como
<60 kg en trabajos con apixabdn), puede sobreestimarse la
funcién renal dada la baja masa muscular y con esto de la
producciéon de creatinina, lo que puede condicionar a una
incorrecta dosificacion de los DOACS [15].

Fibrilacion auricular no valvular e intervencion percu-
tanea coronaria

Este escenario constituye un desafio clinico debido a que
estos pacientes deben recibir anticoagulantes y también
antiagregantes plaquetarios inhibidores del receptor pla-
quetario P2Y12 (p. €j., clopidogrel, prasugrel o ticagrelor),
a menudo combinados con aspirina. Esta asociacion se
conoce como doble o triple terapia segun se trate de an-
ticoagulacion mas antiagregacion simple o doble, respec-
tivamente [16,17].

Los ensayos clinicos en esta poblacién concluyen que tan-
to la doble terapia (DOACS mas aspirina o inhibidor P2Y12)
como la triple terapia (DOACS mas aspirina mas inhibidor
P2Y12) se asocia a una menor tasa de sangrado en compa-
racion con la triple terapia usando un AVK, manteniendo
una tasa similar de eventos trombéticos [16-18].

Segun estos datos, los DOACS se imponen como los anti-
coagulantes de eleccion cuando es necesario combinarlos
con agentes antiagregantes y antiplaquetarios.

Prétesis valvulares cardiacas

En base a la literatura disponible, los DOACS no deben in-
dicarse en los pacientes con reemplazo valvular con préte-
sis mecdnica dado que esto se asocia a una mayor tasa de
complicaciones tromboembélicas, aumento de la mortali-
dady de sangrados en comparacién con los AVK [19].

No obstante, el uso de los DOACS en los pacientes con re-
emplazo valvular con prétesis biolégica que coexiste con
fibrilacién auricular es una opcién cada vez mas utiliza-
da. Trabajos recientes demuestran que la mayoria de los
DOACS pueden emplearse con aceptable eficacia y seguri-
dad en este subgrupo de pacientes [20].
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Fig. 2 Uso de los anticoagulantes de accion directa (DOACS) en la insuficiencia renal. *Los ajustes de dosis del apixaban se basan en la creatinina
sérica, la edad y el peso corporal del paciente; **los ajustes de dosis de rivaroxaban se basan en la indicacién del DOACS; ***para el betrixaban
no se disponen de datos para el ajuste de dosis en pacientes en hemodialisis. CrCl indica aclaramiento de creatinina segun la ecuacién de Cock-

dad en este subgrupo de pacientes [20].

Enfermedad coronaria y enfermedad arterial periférica

Estas recomendaciones datan del 2021 y son exclusivas
para el rivaroxaban [21]. El rivaroxaban, a una dosis de 2,5
mg cada 12 horas combinado con aspirina (100 mg) en
pacientes con enfermedad cardiovascular (coronaria y ar-
terial periférica) crénica estable, demostrd ser superior a la
monoterapia con aspirina, reduciendo significativamente
el outcome compuesto de accidente cerebrovascular isqué-
mico, infarto agudo de miocardio, muerte de origen cardio-
vascular, oclusion arterial aguda y amputacién en alrede-
dor de un 25% [21, 22].

Enfermedad tromboembdlica venosa asociada a cancer

Los pacientes con cancer, dependiendo del tipo de tumor,
tienen una elevada tasa de ETV y con esto, de morbimor-
talidad.

Durante un largo tiempo, las heparinas de bajo peso mo-
lecular (HBPM) se han convertido en el gold estandar del
tratamiento de la ETV en el cancer; no obstante, la tasa de
abandono es cercana al 30%, principalmente debido a la

administracion por via subcutanea y al elevado costo del
tratamiento, que incluso es mayor que el de los DOACS [23].

Por otra parte, los AVK no han demostrado ser la mejor op-
cidn, debido ala alta tasa de recurrencias tromboembdlicas
y a la elevada tasa de sangrado. Por otro lado, la interaccion
farmacoldgica con la quimioterapia complica el uso eficaz
y seguro de los AVK en estos pacientes [24].

Respecto a los DOACS, tanto el edoxaban a una dosis de
60 mg por dia y el rivaroxaban a dosis estandar para TVP
(Tabla 3) por 6 meses no han demostrado ser inferiores a
la deltaparina, aunque con una mayor tasa de sangrados
mayores [25, 26]. El apixaban, a una dosis de 10 mg cada
12 horas seguido de 5 mg cada 12 horas por 6 meses, ha
demostrado también no ser inferior a las HBPM en la recu-
rrencia de ETV, siendo similares las tasas de sangrados [27].
En base a estos datos, el apixaban seria de primera eleccion
por sobre las HBPM y también por sobre otros DOACS en el
paciente con cancer [28].

En relacion a la profilaxis primaria, los DOACS son actual-
mente de primera linea en los pacientes con cancer que
se encuentran recibiendo quimioterapia y que presentan
un riesgo intermedio (p. ej., pulmon, linfoma, ginecolégi-
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o, vejiga, testicular) o alto (p.ej., estdbmago, pancreas) de
trombosis, y bajo riesgo de sangrado [29-31].

En los pacientes con cancer que reciben drogas quimiote-
rapicas con potencial nefrotéxico, debe monitorearse regu-
larmente la funcién renal; lo mismo que el monitoreo de la
funcién hepatica, dado que ambas circunstancias pueden
condicionar el uso de los DOACS. Es importante también,
revisar las interacciones farmacoldgicas de los DOACS con
la quimioterapia [32].

MANEJO PERIPROCEDIMIENTOS

Cuando los pacientes bajo tratamiento con AVK son some-
tidos a procedimientos quirdrgicos o intervencionistas, es
necesario suspender el tratamiento entre los 3-5 dias pre-
vios y usar terapia puente con HBPM, con el objetivo de,
minimizar el riesgo de sangrado y proteger al paciente de
eventos tromboembdlicos.

En este escenario, la ventaja de los DOACS respecto a los
AVK radica en que no es necesario el uso de terapia puen-
te debido al rapido inicio y eliminacion de los DOACS. El
momento de discontinuacién de los DOACS depende de
la droga, funcidn renal, del tipo de cirugia y del riesgo de
sangrado [33-36].

En los procedimientos con bajo riesgo de sangrado, puede
no ser necesaria la discontinuacion del DOACS, o bien, solo
una suspensiéon breve de 12-24 horas previo a la cirugia,
reiniciando el farmaco tras 6 horas de culminado el pro-
cedimiento (p. ej., extraccidon dental, cirugia de cataratas,
glaucoma, endoscopia sin biopsia o reseccién, cirugia su-
perficial) [34] (Tabla 4).

En los pacientes con riesgo intermedio y alto de sangrado,
se suspendera el DOACS vy se reiniciard segun protocolo
[34] (Tabla 4). En este escenario, es importante la partici-
pacion del hematoélogo debido a su experiencia con estas
situaciones clinicas.

MANEJO DEL SANGRADO POR DOACS Y USO DE
AGENTES REVERSORES

En el manejo del paciente con sangrado bajo tratamiento
con DOACS, es de capital relevancia conocer algunos datos
como el farmaco usado, la dosis, indicacién por la que se
usa, cuando fue la Ultima ingesta, y dato de extrema impor-
tancia, si se trata de un sangrado menor, o de uno mayor.

En los pacientes con sangrados menores (p. €j., metrorra-
gia, epistaxis, equimosis), puede continuarse el tratamiento
con DOACS mientras se aplican medidas de control locales
de la hemostasia (p. €j., taponaje en la epistaxis); por otro
lado, en los pacientes con sangrados mayores, se requieren
estrategias activas como la suspension del DOACS, el uso
de antidotos y el sostén hemoterdpico y hemodindmico
[37].

Segun la ISTH [38], el sangrado mayor se define como:
«  Sangrado que lleva a la muerte.

« Sangrado sintomatico en un area u érgano critico,
como intracraneal, intraespinal, intraocular, retroperi-
toneal, intra-articular, pericardico o intramuscular con
sindrome compartimental.

«  Sangrado que induce un descenso de la hemoglobina
de 2 g/dl o mas, o que requiere transfusion de dos o
mas unidades de sangre completa o glébulos rojos.

Es fundamental conocer el biometabolismo, la via de eli-
minacién de cada DOACS como asimismo la vida media de
cada molécula (Tabla 1). Segun la farmacocinética basica,
se estima que la concentracién de los DOACS es nula lue-
go de transcurridas cinco vidas medias de la droga en el
torrente circulatorio. Independientemente de esto, algu-
nas circunstancias pueden aumentar la vida media de los
DOACS, como la insuficiencia renal para el dabigatran, y la
insuficiencia hepatica para los “xabanes” [37].

Respecto a la analitica, no se dispone para los DOACS de
un test cuantitativo convencional equivalente al RIN como
para con los AVK. Por consiguiente, es necesario recurrir al
uso de diversos parametros especificos de coagulacion,
que no se encuentran ampliamente disponibles en Argen-
tina [39].

Se recomienda evaluar la magnitud de la anticoagulacién
mediante el tiempo de trombina diluido, el tiempo de eca-
rina y el ensayo cromogénico de ecarina para el dabigatran,
o el ensayo cromogénico anti-factor Xa para el apixaban,
edoxabdn y rivaroxaban [40].

Esencialmente, el manejo del paciente bajo DOACS que
presenta hemorragias se basara en la magnitud del sangra-
do (Fig. 3).

Sangrado mayor

Debe abordarse de manera integral en base al manejo de
la via aérea, ventilaciéon y resucitacion hemodinadmica, me-
didas locales de control de la hemorragia en los casos de
sangrado en sitios compresibles, discontinuacion del an-
ticoagulante y transfusiéon de hemoderivados. Los glébu-
los rojos se transfundiran dependiendo del compromiso
hemodindmico y de la concentracion de hemoglobina; la
transfusion de plaquetas se considerara con recuento pla-
quetario <50000/mm?, aunque en casos potencialmente
mortales (p. ej., hemorragia cerebral) se indicaran con re-
cuento de plaquetas <100000/mm?3[41]. La administracién
del plasma fresco congelado permitiria reemplazar los fac-
tores de la coagulacién que se han perdido por el sangrado,
pero no es Util para la reversién del sangrado asociado a
DOACS [41, 42] .
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Tabla 3 Dosificacion y ajuste de la dosis de los anticoagulantes de accion directa (DOACS) en las indicaciones

prevalentes en la practica. Modificado de [11]

Dabigatran

Indicacion/droga

Rivaroxaban

Apixaban Edoxaban

Prevencion de
ACV en FANV

Profilaxis en RTC
y RTR

150mgcada12h
110 mg cada 12 h:

- Edad >80 afnos
« CLCr 30-49 ml/min
« HASH-BLEED >3

110 mg dosis inicial
seguido de 220 mg por
10 dias en RTR y 28-35

20 mg/d 5mgcadai2h
15 mg/d: 2,5mgcada 12 h: 60 mg cada 24 h
. CICr15-50 ml/ . Edad > 80 afios 30 mg cada 24 h:

min

No recomendado con
CICr <15 ml/min.

10 mg/d, 12 dias en
RTRy 35 dias en RTC.

+ Peso corporal <60
kg

+ Creatinina 21,5 mg
/dl

2,5mgcada 12 h, 10-14
dias en RTRy 32-38 dias

+ CICr 15- 50 ml/min
+ Peso corporal <60 kg

30mgcada24h

dias en RTC.

en RTC.

60 mg cada 24 h con uso
previo de HBPM por 5

15 mg cada 12 h por dias.
Tratamiento de 150 mgdcaggg,\i conuso - 5, dias, seguido de (110 mg cadg 1§ h por 7
ETV previo de por> 20 mg o 10 mg por 6 las seguido de 2,5 mg 30 mg cada 24 h:
-10 dias. cada 12 h por 6 meses. ’

meses.

+ CICr 15- 50 ml/min
+ Peso corporal <60 kg

ACV accidente cerebrovascular, FANV fibrilacion auricular no valvular, RTC reemplazo total de cadera, RTR reemplazo total de rodilla, ETV enfer-
medad tromboembodlica venosa, HBPM heparinas de bajo peso molecular, CICr aclaramiento de creatinina.

Las medidas especificas para cada molécula dependen de
su mecanismo de accién:

Dabigatrdn

El idracizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal
que se une con afinidad al dabigatran (300 veces mas) que
a la trombina; de esta manera, inactiva al farmaco y a sus
metabolitos, neutralizando completamente el efecto anti-
coagulante [43]. Estd indicado en pacientes con hemorra-
gia mayor o en quienes se requiere una cirugia de urgencia.

El Idracizumab, ya disponible en Argentina, se administra
por via intravenosa (5 gramos) y con esta dosis se logra
normalizar el tiempo directo de trombina en el 98% de los
pacientes con sangrado y en el 93% de los pacientes pre-
quirdrgicos. La tasa de eventos tromboticos reportada con
el uso del idracizumab es del 6% [44].

Si el idarucizumab no se encuentra disponible, se reco-
mienda la administracién de un concentrado de complejo
protrombinico (CPP), el cual contiene productos derivados
del plasmay los factores dependientes de la vitamina K ac-
tivados II, VII, IX y X, como es el caso del FEIBA®, o no acti-
vados, como el OCTAPLEX®. La dosis del FEIBA® es de 50 a
80 Ul/kg de peso y del OCTAPLEX® de 25 a 50 Ul/kg de peso
[44].

Cuando la reversion farmacoldgica no se encuentre dispo-
nible, la hemodialisis de urgencia es una opcion valida para

remover el dabigatran, aunque evidencia es escasa para re-
comendar esta practica [45].

El 4cido tranexamico (antifibrinolitico) es otra alternativa
en casos de sangrado mayor. La dosis, extrapolada del trau-
ma, es de 1 gramo (via intravenosa) en 10 minutos seguido
de 1 gramo durante 8 horas mediante infusién intravenosa
continua [46].

La administracién de carbdn activado puede minimizar la
absorcion del dabigatran, si es que la ultima dosis se ingirié
en las dos horas previas.

"Xabanes"

Los CPP se utilizan en primera instancia, si bien no se ha
demostrado todavia la dosis, eficacia o seguridad de los
mismos [47, 48].

La infusion de 4 factores de CPP (50 Ul/kg) corrige la pro-
longacién del tiempo de trombina inducido por el rivaroxa-
ban y el potencial anormal de trombina enddgena [49, 50].

La literatura no aporta datos sobre la dosis adecuada de
CPP en los casos de sangrado mayor. A la dosis mas alta de
CPP (50 Ul/kg), se observa una reversién estadisticamente
significativa sobre la duracion del sangrado relacionado al
uso de edoxoban [50].

El andexanet alfa es una proteina recombinante humana
disefada para unirse y secuestrar moléculas inhibidoras del
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Riesgo de sangrado

Tabla 4 Manejo perioperatorio de los anticoagulantes de accion directa. Modificado de [34]

Reiniciar

quirdrgico Dia 5 Dia 4 Dia3 Dia2 Dia1l Cirugia DOACS
Alto v v v X X X
Apixaban
Bajo v v v v X X
. , . Alto v v v X X X Bajo
Dabigatran (CICr =50 ml/min) . riesgo de
Bajo v v V4 v X X sangrado:
reiniciar
Alto v X X X X X 1 dia
Dabigatran (CICr 30-50 ml/min) después
Bajo v v v X X X
Alto v v v X X X
Rivaroxaban Alto
Bajo v v v v X X riesgo de
sangrado:
Alto v v N4 X X X reinic’iar
Edoxoban (CICr >30 ml/min) 2-3 d'af
Bajo v v v v X X  despues
Alto v v v X X X
Edoxoban (CICr 15-30 ml/min)
Bajo v v v X X X

DOACS anticoagulantes de accién directa, CLCr aclaramiento de creatinina, v'indica administar, X indica no administrar.

factor Xa, reduciendo rapidamente la actividad anti-factor
Xa. Este farmaco fue aprobado por la Administraciéon de
Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) en
mayo de 2018 para la reversién de la anticoagulacion por
rivaroxaban y apixabdan en individuos con hemorragias po-
tencialmente mortales o no controladas.

La correccion de la coagulacion se logra en el 82% de los
pacientes, con una tasa de eventos trombdticos reportados
del 10% [47].

Por el momento, no hay estudios de eficacia y seguridad
que comparen cabeza a cabeza al PCC y al andexanet; por
tanto, la eleccién del tratamiento dependera de la disponi-
bilidad y/o de la preferencia del equipo tratante.

Al igual que para el dabigatran, el carbén activado puede
utilizarse para disminuir la absorciéon de dichos farmacos,
siempre que la ultima ingesta no supere las ocho horas
para el rivaroxaban, seis horas para apixaban o dos horas
para el edoxaban.

Los “xabanes” disponibles no pueden ser removidos me-
diante la hemodiilisis, dada su fuerte unién a las proteinas
plasmaticas.

En Argentina, no se dispone aun del andexanet.

Sangrado menor

El sangrado menor puede tratarse efectivamente de mane-
ra conservadora utilizando medidas hemostéticas locales.
La anticoagulacién debe discontinuarse cuando se some-
tera al paciente a un procedimiento invasivo, cuando hay
una alteracién de la funcién renal o hepatica que aumente
la probabilidad de progresidn a una hemorragia mas grave,
o cuando existe preocupacién por un sangrado de lento
desarrollo en un sitio critico.

En la Fig. 3 se resume el manejo del paciente recibiendo
DOACS que presenta sangrado.
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DOACS

+ sangrado

ABCD
Comorbilidades
Coingesta de otros
medicamentos
( p. €j., AINES, antiplaquetarios)

SANGRADO MAYOR

Suspender DOACS
Hemostasia local

MEDIDAS — = Soporte ventilatorio
GENERALES * Soporte hemodinamico

Soporte transfusional

DABIGATRAN

MEDIDAS S ame

“XABANES”
Andexanet alfa
CPP
Acido tranexamico
Carbon activado

ESPECIFICAS

Acido tranexamico
Carbén activado
Hemodidlisis

(38].

.

Fig. 3 Algoritmo de manejo del paciente recibiendo anticoagulantes orales de accién directa (DOACS) que presenta sangrado. ABCD via aérea-
ventilacion-circulacién-estado neurolégico, AINES antiinflamatorios no esteroideos, CPP concentrado de complejo protrombinico. Modificado de

|
SANGRADO MENOR

Hemostasia local

Necesidad de continuar con el DOACS
Evaluar causa del sangrado

Evaluar comorbilidades

No requiere reversion farmacoldgica

MEDIDAS
GENERALES

CONCLUSIONES

Los DOACS son seguros y eficaces para el tratamiento y pre-
vencion de eventos tromboembdlicos arteriales y venosos.
Debido a sus varias ventajas, como la elevada eficacia, bajo
riesgo de sangrado, dosificacion simple y que no requieren
controles de laboratorio, se posicionan en primer lugar por
sobre los AVK para la mayoria de las indicaciones clinicas
que requieren anticoagulacién crénica oral. Las desventa-
jas de los DOACS radican en su elevado costo y el manejo
del sangrado mayor relacionado a los mismos, aunque ya
se disponen de antidotos especificos con un aceptable per-
fil de eficacia y seguridad.
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ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; TVP: trombosis venosa profun-
da, CICr: aclaramiento de creatninina; TEP: tromboembolismo pulmonar;
EC: enfermedad coronaria; EPA: enfermedad arterial periférica; CYP: cito-
cromo P450; ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis;
CPP: concentrado de complejo protrombinico, FDA: Administracion de
Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos.
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