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Anticoagulantes Orales Directos en la Fibrilacion Auricular
no Valvular: Consideraciones Practicas para su Eleccion
y Dosificacion

Un enfoque practico para la eleccion del tratamiento y la dosis adecuada de los anticoagu-
lantes orales directos en diferentes escenarios clinicos, considerando los resultados de los
estudios clinicos controlados y datos de registros de pacientes de la vida real.

Introduccion
Los anticoagulantes orales directos (ACOD) han revolucionado
el tratamiento antitrombético por su eficacia, mejorado perfil de
seguridad e incomparable facilidad de uso en un amplio espectro
de indicaciones clinicas, incluyendo la prevencién del accidente
cerebrovascular (ACV) y la embolia sistémica en la fibrilacién au-
ricular no valvular (FANV), y la prevencion y el tratamiento de la
trombosis venosa profunda y la embolia pulmonar. En pacientes
con FANV los ACOD, como dabigatran, rivaroxaban, apixaban y
edoxaban, han demostrado al menos eficacia comparable frente
a los antagonistas de la vitamina K (AVK) asociada con un perfil
de seguridad superior, principalmente en lo que respecta al ries-
go de hemorragia intracraneal.

En la actualidad se cuenta con numerosos estudios controlados y
aleatorizados que ponen de manifiesto la eficacia y la seguridad
de los ACOD, en comparacion con los AVK, en la prevencién del
ACV y la embolia sistémica en pacientes con FANV. Los resulta-
dos de dichos estudios suscitaron la recomendacion del uso de
los ACOD como farmacos anticoagulantes de primera linea para
los pacientes con FANV que presentan = 1 factores de riesgo de
ACV o embolia sistémica.

El uso cada vez mas frecuente de los ACOD generd la creacion
de algoritmos terapéuticos destinados a mejorar la eleccion del
mejor anticoagulante para cada paciente con FANV. Estos algo-
ritmos pueden resultar complicados y dificiles de seguir, por lo
que es necesario contar con recomendaciones practicas para el
uso de ACOD en pacientes con FANV, en las cuales se incorpo-
ren no solo los datos de los estudios clinicos sino también los
provenientes de la practica clinica.

Eficacia y seguridad
Los datos disponibles indican que los 4 ACOD tienen una efi-
cacia, al menos, similar en comparacién con la warfarina para

la prevencién del ACV y la embolia sistémica, mientras que el
dabigatran (150 mg dos veces por dia) y el apixaban demos-
traron eficacia superior. En términos de seguridad, los 4 ACOD
se asociaron con riesgo menor de hemorragia intracraneal, en
comparacién con la warfarina. Con respecto a la mortalidad, no
hubo diferencia entre la warfarina y el rivaroxaban o el edoxaban,
mientras que el apixaban y el dabigatran se asociaron con reduc-
cion de la mortalidad.

La seguridad de los ACOD mejord recientemente gracias a la
creacion de farmacos que proporcionan una reversion rapida de
la accién anticoagulante, ya sea en caso de procedimientos in-
vasivos o en presencia de hemorragias potencialmente fatales o
descontroladas. Concretamente, el idarucizumab, un anticuerpo
monoclonal humanizado especifico contra dabigatran, neutraliza
el efecto anticoagulante del farmaco en minutos, y fue aprobado
tanto en Europa como en Estados Unidos. Asimismo, el andexa-
net alfa es un factor Xa recombinante modificado que se une en
forma competitiva con los inhibidores del factor Xa. Si bien los
datos clinicos son alentadores, alin no se cuenta con aprobacion
para su uso (Tabla 1).

Uso de ACOD en la practica clinica

En los estudios aleatorizados mas importantes sobre la eficacia
y la seguridad de los ACOD, se compard su uso frente a la war-
farina. Por lo tanto, los datos sobre la comparacién directa entre
los diferentes ACOD son limitados y se obtuvieron en forma in-
directa, mediante estudios observacionales o registros clinicos.
Aunque estos trabajos tienen limitaciones y sus resultados deben
ser interpretados con precaucion, los datos que proporcionan
pertenecen a la vida real, algunos con la evaluacion de grandes
cohortes de pacientes, y pueden ser mas representativos de la
practica clinica. En un metanalisis reciente que incluy6 la infor-
macién obtenida en 17 estudios observacionales, se compard la

Tabla 1. Eficacia y seguridad de los ACOD en comparacion con warfarina.

Eficacia Seguridad Mortalidad

ACV y embolismo  Sangrado grave Sangrado Hemorragia

sistémico gastrointestinal intracraneal
Dabigatran 110 mg No inferior Disminuido Comparable Disminuido Comparable
Dabigatran 150 mg Superior Comparable Aumentado Disminuido Comparable
Dabigatran agrupado EU Superior Disminuido Comparable Disminuido Disminuido
Rivaroxaban No inferior Comparable Aumentado Disminuido Comparable
Apixaban Superior Disminuido Comparable Disminuido Disminuido
Edoxaban 30 mg No inferior Disminuido Disminuido Disminuido Comparable
Edoxaban 60 mg No inferior Disminuido Aumentado Disminuido Comparable
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eficacia de rivaroxaban, dabigatran y warfarina. Los resultados
indicaron que el rivaroxaban fue tan eficaz como el dabigatran
para la prevencion del ACV o la embolia sistémica, pero se asocio
con mayor riesgo de hemorragia grave, gastrointestinal y morta-
lidad por cualquier causa, en comparacion con el dabigatran. Sin
embargo, no se observaron diferencias entre ambos farmacos
al evaluar el riesgo de infarto agudo de miocardio o hemorragia
intracraneal.

En un analisis prospectivo de los datos incluidos en 3 registros
nacionales daneses, correspondientes a 61 678 pacientes con
FANV tratados con algun ACOD o warfarina, se hallé que el dabi-
gatran y el apixaban se asociaban con un riesgo significativamen-
te menor de hemorragias, en comparacion con el rivaroxaban o la
warfarina, luego de un afio de seguimiento. Ademas, el tratamien-
to con dabigatran y apixaban se vinculd con un riesgo inferior de
mortalidad por cualquier causa.

En un estudio realizado por la Food and Drug Administration
(FDA) se analizaron retrospectivamente los datos correspon-
dientes a 118 891 ancianos (> 65 afios) con FANV tratados con
150 mg 2 veces por dia de dabigatran o 20 mg diarios de riva-
roxaban. Los resultados indicaron que el uso de dabigatran se
asocié con un riesgo significativamente menor de hemorragia
grave extracraneal, gastrointestinal e intracraneal a los 4 meses
de seguimiento. Sin embargo, no se hallaron diferencias entre
ambos farmacos al evaluar el riesgo de ACV tromboembdlico o
muerte por cualquier causa.

Seleccion del anticoagulante segun las
caracteristicas del paciente
La seleccién de los anticoagulantes puede individualizarse en
funcion de las caracteristicas del paciente.

En sujetos que reciben diferentes farmacos, deben tenerse en
cuenta las interacciones farmacoldgicas potenciales. Los AVK
deberian emplearse con precaucion en presencia de farmacos
que aumentan o disminuyen el tiempo de protrombina. En cuanto
a los ACOD, las interacciones farmacoldgicas son menores y se
vinculan con el uso de sustancias que afectan el sistema enzima-
tico citocromo P450 3A4 (CYP3A4) o la glucoproteina P (Tabla 2).

Consideraciones practicas para la
dosificacion
En registros de la practica clinica, 1 de cada 8 pacientes con
FANV que reciben tratamiento con ACOD recibe dosis por fuera
de las recomendadas en el prospecto aprobado por la FDA.

En este sentido, el apixaban es el ACOD que se emplea en do-
sis subterapéuticas con mayor frecuencia. Los pacientes que
recibieron dosis menores que las recomendadas tuvieron mayor
riesgo de internacion por causas cardiovasculares, mientras que
aquellos que recibieron dosis mayores que las recomendadas
presentaron aumento de la mortalidad por cualquier causa.

En cuanto al dabigatran, la informacion disponible indica que el
uso de dos tomas diarias de 150 mg es mas eficaz, en compa-
racion con el uso de warfarina, en la prevencion del ACV y la
embolia sistémica, con similar riesgo de hemorragias graves. En
cambio, las dosis de 110 mg se asociaron con disminucién del
riesgo de hemorragias graves, en comparacion con la warfarina,
manteniendo la misma eficacia.

El esquema a administrar en pacientes que requieren anticoa-
gulacion oral puede definirse segin la edad y la medicacion
concomitante. Los individuos mayores de 80 afios o aquellos
tratados con antiagregantes plaquetarios o verapamilo deberian
recibir dos tomas diarias de 110 mg, en tanto que los pacientes

Tabla 2. Recomendaciones de anticoagulantes orales directos para los diferentes perfiles de pacientes.

RIN Iabil, incapacidad para verificar RIN
regularmente

Antecedentes o alto riesgo de hemorragia
intracraneal

ACV o embolia sistémica mientras utiliza AVK

Deterioro de la funcion renal
TFGe <15 ml/min/1.73 m?
TFGe 15-30 ml/min/1.73 m?2
TFGe 30-50 ml/min/1.73 m?

Antecedentes o alto riesgo de sangrado

Puntaje HAS-BLED > 3

Paciente > 80 afios

Sonda nasogastrica por disfagia

Necesidad de un farmaco de reversion

¢ Dabigatran
¢ Rivaroxaban
* Apixaban
¢ Edoxaban

¢ Dabigatran
* Rivaroxaban
e Apixaban
¢ Edoxaban

¢ Dabigatran 150 mg, dos veces al dia
* Apixaban

* AVK

* Rivaroxaban 15 mg/dia, apixaban 2.5 mg dos veces al dia, edoxaban 30 mg/dia
» Dabigatran 110 mg dos veces al dia*, rivaroxaban 15 mg/dia, apixaban,

* Edoxaban 30 mg/dia

e Dabigatran 110 mg dos veces al dia
* Apixaban
» Edoxaban 30 mg/dia

e Dabigatran 110 mg dos veces al dia

* Apixaban

» Edoxaban 30 mg/dia

¢ Dabigatran 110 mg dos veces al dia**
¢ Rivaroxaban

* Apixaban

* Rivaroxaban

¢ Dabigatran

~
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Figura 1. Algoritmo de dosificacion del dabigatran.

menores de 75 afios que no utilizan dichos farmacos deberian
recibir dos tomas diarias de 150 mg. En sujetos de 75 a 80 afios,
la dosis se definira de acuerdo con el riesgo de hemorragias
(Figura 1).

La dosis estandar de rivaroxaban es de 20 mg por dia, en tanto
que para el apixaban es de dos tomas diarias de 5 mg. El uso
de rivaroxaban en dosis de 15 mg es adecuado en pacientes
con tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) entre 15 y
50 ml/min/1.73 m2. Si la funcién renal es normal, pero coexisten
factores como edad avanzada, uso concomitante de antiagre-
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gantes plaquetarios o claritromicina, los pacientes deben ser tra-
tados con la dosis reducida.

La disminucion de la dosis de apixaban a dos tomas diarias de
2.5 mg se recomienda en pacientes que presentan 2 de los si-
guientes 3 factores: edad > 80 afios, creatinina > 1.5 mg/dl y
peso < 60 kg.

Por ultimo, el edoxaban debe emplearse en dosis estandar de
60 mg diarios, aunque se recomienda el uso de 30 mg en pacien-
tes con disfuncion renal, peso menor de 60 kg o tratamiento conco-
mitante con ciclosporina, dronedarona, eritromicina o ketoconazol.
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Puntos clave

O Anticoagulantes orales directos: primera linea para la prevencion del ACV'y la embolia sistémica en la fibrilacion
auricular no valvular

Los estudios demuestran que los anticoagulantes orales directos (ACOD) tienen una eficacia comparable
frente a los antagonistas de la vitamina K (AVK), pero con mejor perfil de seguridad. La recomendacion es
la administracion de ACOD como farmacos de primera linea para los pacientes con fibrilacion auricular
no valvular (FANV) que presentan > 1 factor de riesgo de ACV o embolia sistémica.

Q Seguridad de los anticoagulantes orales directos

Los ACOD se asocian con menor riesgo de hemorragia intracraneal que los AVK como la warfarina. Al
comparar la mortalidad, el dabigatran se asocié con menor nimero de fallecimientos, mientras que no
se encontraron diferencias entre warfarina, rivaroxaban o edoxaban. Ademas, el dabigatran es el Unico
de los ACOD que cuenta con un agente de reversion aprobado, idarucizumab, que neutraliza y revierte
su efecto anticoagulante en minutos.

Q Eficacia del dabigatran

En un metanalisis de 17 estudios que comparé la eficacia de rivaroxaban, dabigatran y warfarina,
el dabigatran presentd la misma eficacia que el rivaroxaban en la prevencién del ACV o la embolia
sistémica, pero con menor riesgo de hemorragias graves. Ademas, el dabigatran demostré superioridad
en la reduccion de la mortalidad, en comparacién con el rivaroxaban o la warfarina.

Q Indicaciones del dabigatran

Enla FANV puede utilizarse en individuos con antecedentes o riesgo alto de hemorragia intracraneal, con
antecedentes de ACV o0 embolia sistémica durante el tratamiento con AVK, en pacientes con disfuncion
renal moderada, en individuos con antecedentes o riesgo elevado de sangrado, y en ancianos > 80 anos.
Ademas; el dabigatran presenta menos interacciones farmacolégicas que los AVK, por lo que puede ser
utilizado en pacientes polimedicados.

El presente articulo de Articulos Comentados (AC) fue seleccionado de la base de datos SIIC Data Bases por la comparifa patrocinante de este ejemplar. Los articulos de la
coleccién AC son objetivamente resumidos por el Comité de Redaccién Cientifica de SIIC. El contenido de AC es responsabilidad de los autores que escribieron los textos
originales. Prohibida la reproduccién total o parcial por cualquier medio o soporte editorial sin previa autorizacion expresa de SIIC. Impreso en la Republica Argentina, febrero
de 2020. Coleccién Articulos Comentados (AC) Registro Nacional de la Propiedad Intelectual en trémite. Hecho el depésito que establece la Ley No 11723.



Comentario critico

Dabigatran: Abordaje clinico

Dr. Gaston Procopio
Médico Cardi6logo; Coordinador de la Unidad Coronaria,
Fundacién Favaloro, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia supraventricular mas
frecuente y su prevalencia aumenta con la edad. En Europa y
EE.UU., 1 de cada 4 adultos presentara FA en el afio 2030, y esto
se debe a la mejor deteccion de la FA silente y a la mayor expecta-
tiva de vida. La prevencién de accidentes cerebrovasculares (ACV)
es la prioridad en el abordaje de la FA; en presencia de factores de
riesgo, se recomiendan anticoagulantes orales (ACO) para reducir
el riesgo de ACV. Los antagonistas de la vitamina K han sido el
tratamiento estandar por varias décadas; sin embargo, se observo
mayor tasa de sangrado grave (SG) en pacientes con FA, en com-
paracion con placebo. Ademas, tienen rango terapéutico estrecho;
las interacciones con otros medicamentos y alimentos hacen que
se requieran controles periédicos de laboratorio y frecuentes cam-
bios en las dosis, por lo que existen dificultades para mantener su
ventana terapéutica.

En los ultimos 8 afios, las principales agencias sanitarias del mun-
do han aprobado cuatro ACO directos (ACOD), dabigatran, riva-
roxaban, apixaban y edoxaban, para la prevencién del ACV en
funcién de, al menos, la no inferioridad en eficacia y con seguridad
superior, particularmente en la hemorragia intracerebral, en com-
paracion con la warfarina. Los ACOD presentan otras ventajas:
rapido inicio de accién, no requieren monitorizacion, escasas in-
teracciones farmacolégicas y ninguna influencia con los alimentos.
El dabigatran es un profarmaco que inhibe la trombina, alcanza
el pico maximo en sangre a las 2 h de su administracion, su vida
media es de 14 a 17 h y el 80% se elimina por via renal. La dosis
de 150 mg dos veces al dia es superior a la warfarina en la pre-
vencion del ACV y del embolismo sistémico (ES), sin aumentar las
complicaciones hemorragicas. Estos resultados son respaldados
por el estudio RE-LY, un ensayo aleatorizado con 18 113 pacientes
con FAy riesgo de ACV que compard warfarina con 2 dosis de da-
bigatran, en el que se demostré una reduccion del 35% del riesgo
de ACV y ES, con dosis de 150 mg 2 veces al dia (riesgo relativo
[RR]: 0.66; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.53 a 0.82; p para
superioridad < 0.001); con dosis de 110 mg 2 veces al dia el riesgo

Tabla 1. Comparacion de las dos dosis de dabigatran con warfarina.

Warfarina Dabigatrdan  Dabigatran
110 mg 150 mg
Sangrado grave 3.36% 2.71% 311%
(p = 0.003) (p=0.31)
Accidente 0.38% 0.12% 0.10%
cerebrovascular (p <0.001) (p <0.001)
Mortalidad 413% 3.75% 3.64%
(p=0.13) (o =0.051)

Tasas en porcentajes anuales.

de ACV y ES fue menor, sin significacion estadistica (RR: 0.91;
IC 95%: 0.74 a 1.11; p para no inferioridad < 0.001 y p para superio-
ridad = 0.29), durante 2 afos de seguimiento, incluso en compara-
cién con controles satisfactorios de warfarina (rango internacional
normalizado [RIN]: 2.0 a 3.0; tiempo en rango terapéutico: 64%).
En conclusion, el dabigatran 110 mg se asocié con eventos simi-
lares de ACV y ES que la warfarina y menos SG, mientras que
el dabigatran 150 mg se vinculé con menos ACV y ES, pero SG
similar. Estos resultados son confirmados en el Global Registry on
Long-Term Antithrombotic Treatment in Patients with Atrial Fibrilla-
tion (GLORIA-AF Registry).

La seguridad del dabigatran ha sido mejorada por el desarrollo
de un agente de reversion rapida de su accion anticoagulante, en
caso de procedimientos invasivos emergentes o de sangrado mor-
tal o descontrolado, el idarucizumab, un anticuerpo monoclonal
que neutraliza el efecto anticoagulante del dabigatran en minutos y
ha sido aprobado en Argentina en el 2017.

El dabigratan esta contraindicado en paciente con insuficiencia re-
nal grave (depuracion de creatinina [CICr] < 30 ml/min) o terminal
(didlisis); se recomienda evaluar la funcion renal antes de comen-
zar y en forma periédica. No altera la funcién hepatica pero se
desaconseja su uso en pacientes con puntaje Child-Pug > B. Los
inhibidores de la glucoproteina P aumentan la disponibilidad de da-
bigatran, con el consecuente incremento del efecto anticoagulante.
Se recomienda precaucion con amiodarona, quinidina o verapamilo
(darlo 2 horas antes) y esta contraindicado el uso con ketoconazol,
itraconazol, ciclosporina y tacrolimus. Los inductores de la gluco-
proteina P reducen la disponibilidad de dabigatran. Se recomienda
precaucién con el uso de carbamazepina y no administrarlo con
rifampicina o hierba de San Juan.

Los farmacos que elevan el pH gastrico durante la administracion
de dabigatran pueden disminuir su absorcion, por lo que se reco-
mienda utilizar dabigatran unas dos horas antes de tomar un anti-
acido. En el estudio RE-LY, la dispepsia fue unos de los sintomas
mas frecuentes, leves y pasajeros del dabigatran.

El cambio de otros anticoagulantes a dabigatran es muy sencillo;
al suspender un antagonista de la vitamina K se debe iniciar tra-
tamiento con dabigatran cuando el RIN sea inferior a 2.0; en el
caso de la heparina no fraccionada, a las 2 horas de suspendida, y
con heparinas de bajo peso molecular, a las 12 horas de la dltima
dosis. Si olvida una dosis, tomar la dosis olvidada dentro de las
6 horas; si no es posible, omitir esa dosis y tomar la siguiente a la
hora programada.

En paciente con FA 'y angioplastia coronaria o sindrome coronario
agudo, la dosis apropiada es de 150 mg cada 12 horas, con excep-
cion de pacientes con alto riesgo de sangrado, en los que se acon-
seja 110 mg cada 12 horas con clopidogrel en ambos casos, y sin
uso de aspirina. En un subanalisis del RE-LY, en 1983 pacientes
que recibieron cardioversion eléctrica, el dabigatran fue tan seguro
y eficaz como la warfarina, con o sin ecografia transesofagica. Por
ultimo, en pacientes sometidos a ablacion por FA, la anticoagula-
cién ininterrumpida con dabigatran se asocié con menos complica-
ciones hemorragicas que con el uso de warfarina.
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