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SIIC: ¢ Cuales son las opciones para el uso de
anticoagulantes orales con las que cuenta
hoy la comunidad médica?

en indicaciones croénicas, ya que en indicaciones
de corto plazo son mucho mas rentables que las
heparinas de bajo peso molecular.

MC: En la actualidad, los profe-
sionales disponemos de 2 fami-
lias de anticoagulantes:

e Antagonistas de la vitamina K
(AVK): acenocumarol y war-
farina. Los anticoagulantes de
este grupo ejercen su efecto
sobre el complejo de factores
dependientes de vitamina K I,
VI, IX y X.

e Anticoagulantes orales direc-
tos (ACOD): apixabén, dabi-
gatran y rivaroxaban. Estos
ACOD ejercen su efecto so-
bre un solo objetivo (por eso
se llaman directos), como la
trombina en el caso del da-

“Los ACOD son
farmacos con esquema
de dosificacion fija,
ausencia de interaccion
con la dieta y
escasas interacciones
farmacoldgicas,
ademads de que
requieren un control
clinico y de laboratorio
bdsico mucho menos
frecuente.”

Los ACOD son farmacos con
esquema de dosificacion fija,
ausencia de interaccion con la
dieta y escasas interacciones
farmacolégicas, ademas de que
requieren un control clinico y de
laboratorio basico mucho menos
frecuente.

¢Cuales se consideran como
contraindicaciones?

Los ACOD estan contraindicados
en los pacientes con prétesis val-
vulares mecanicas, en los casos de
insuficiencia hepatica y renal gra-
ve con requerimiento de didlisis, y
en el embarazo o la lactancia.

bigatran, y el factor X activo,
en el caso del apixaban y el

Se mencionaron diferentes

rivaroxaban.

¢Se pueden usar estas 2 familias en todas las
indicaciones clinicas?

No, cada grupo tiene un espectro de acciéon di-
ferente. Los AVK tienen una gama de indicacion
mas amplia y los ACOD solo deben ser utiliza-
dos en las indicaciones aprobadas: prevencion y
tratamiento del tromboembolismo venoso (TEV),
fibrilacion auricular (FA) no valvular y prevencion
secundaria de eventos cardiovasculares con ma-
yor impacto en la arteriopatia periférica (datos
exclusivos para el rivaroxaban a la fecha).

¢Cuéles son las ventajas y desventajas de los
ACOD?

Entre las ventajas de los ACOD, se destaca el he-
cho de que son farmacos con esquema de dosi-
ficacion fija, ausencia de interaccién con la dieta
y escasas interacciones farmacolégicas, ademas
de que no requieren un monitoreo de labora-
torio tan frecuente como los AVK, tan solo un
control clinico y de laboratorio basico mucho
menos frecuente. Como desventajas encontra-
mos que poseen un espectro de indicaciones
clinicas méas acotado que los AVK, y los costos

farmacos dentro del grupo de
los ACOD, ¢son todos iguales?

No, los tres principios activos mencionados difie-

ren en los siguientes puntos:

e Tasa de renoexcrecion: 80% para dabigatran,
25% a 35% para apixaban y rivaroxaban.

e Dosis de mantenimiento en la FA 'y en el trata-
miento del TEV:

- Dabigatran: 110 mg 2 veces al dia en ma-
yores de 80 afos; depuraciéon de creatinina
30 a 50; uso concomitante de amiodarona y
verapamilo.

- Apixaban: 2.5 mg 2 veces al dia si se cumplen
2 de 3 criterios, a saber: edad > 80 anos; peso
corporal < 60 kg; creatinina sérica > 1.5 mg/d|.

- Rivaroxaban: solo se ajusta por depuracion de
creatinina menor de 50; 15 mg una vez al dia.

- Sino se cumplen estos criterios, las dosis es-
tadndar son: dabigatran 150 mg 2 veces al
dia; apixaban 5 mg 2 veces al dia, y rivaroxa-
ban 20 mg 1 vez al dia.

e Antidoto natural: si bien solo el dabigatran tie-
ne un antidoto natural a la fecha (el idaruzu-
cimab), los antagonistas del factor Xa pueden
revertirse con el uso de concentrados de fac-
tores protrombinicos.
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Tabla 1. Ultima ingesta de fdrmaco antes de la intervencién quirlrgica electiva.

Sin riesgo de sangrado importante o posible hemostasia local adecuada: realizar en
nivel minimo (es decir, > 12 o0 24 h después de la ultima toma)

Bajo riesgo Alto riesgo Bajo riesgo Alto riesgo
CrCl > 80 ml/min >24h >48 h >24 h >48 h
CrCl 50-80 ml/min >36 h >72h >24h >48 h
CrCl 30-50 ml/min? >48 h >96 h >24h >48 h
CrCl 15-30 ml/min? N/I N/I >36 h >48 h
CrCl < 15 ml/min Sin indicacién oficial de uso
No hay necesidad de un puente preoperatorio con HBPM/HNF.

Los valores en negrita se desvian de la regla de interrupcién comun de > 24 h de bajo riesgo, > 48 h de alto riesgo. Bajo riesgo: con baja frecuencia de sangrado
o menor impacto de un sangrado; alto riesgo con alta frecuencia de sangrado o repercusion clinica importante.

“Muchos de estos pacientes pueden recibir la dosis mas baja de dabigatran (es decir, 110 mg dos veces al dia) o apixaban (es decir, 2.5 mg dos veces al dia),
o tienen que recibir la dosis mas baja de rivaroxaban (es decir, 15 mg una vez al dia) o edoxabén (es decir, 30 mg una vez al dia).

CrCl, depuracién de creatinina; HBPM, heparina de bajo peso molecular; HNF, heparina no fraccionada; N/, no indicado.

Fuente: Heidbuchel H y col. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the Use of Non-Vitamin-K Antagonist Anticoagulants in Patients
with Non-Valvular Atrial Fibrillation: Executive Summary. European Heart Journal (2017) 38, 2137-2149.

Solo el rivaroxaban tiene (a la fecha) la indica-
cion clinica de prevenciéon secundaria de even-
tos cardiovasculares. En la indicacion clinica
de tratamiento del embolismo venoso, solo el
apixabdn y rivaroxaban tienen dosis de carga.

¢Qué diferencias existen en el control de los
AVK y los ACOD?

Los AVK deben controlarse periddicamente con
la determinacion de laboratorio; en general, el
nivel deseado del rango internacional normaliza-
do (RIN) es de 2 a 3, y debe controlarse mensual-
mente cuando se alcanza la estabilidad.

Los ACOD no se tienen que controlar con prue-
bas habituales de hemostasia ni con la misma
frecuencia, y esa es una de las ventajas de esta
clase terapéutica; sin embargo, el concepto de
que un ACOD no implica controles no es real:
estos deben ser controlados peribdicamente con
la visita al profesional y con un panel basico de
laboratorio, que consiste en un hemograma,
un hepatograma y estudios de la funcién renal.
Usualmente, la primera visita se hace a los 30
dias, las visitas subsiguientes se pautan en ge-
neral a los 90 o 180 dias, dependiendo esto de
la complejidad del paciente; en este sentido, el
dato mas importante para un control méas fre-
cuente es el deterioro de la funcién renal.

¢Cémo se discontinian los ACOD bajo un
procedimiento programado?

Debemos considerar 2 puntos fundamentales:
la funcién renal y el riesgo del procedimiento;
por ejemplo, una exodoncia o una endoscopia
digestiva se consideran de bajo riesgo, mientras
gue una cirugfa cardiovascular o neurolégica
son de mayor riesgo y requieren mas tiempo de
discontinuacion.

¢Cudles son las ventajas de los ACOD en la
prevencion del embolismo venoso?

Principalmente la formulacion oral, que hace mas
sencillo su uso y la adhesion terapéutica, porque
evita costos de enfermeria; asimismo, sus costos

directos son muy inferiores. En cuanto a las dosis
de prevencién de embolismo venoso, estas son:
dabigatran, 220 mg una vez al dia y 150 mg
al dia si la depuracion es menor de 50 ml;
apixaban, 2.5 mg 2 veces al dia; rivaroxaban,
10 mg al dia.

¢Cudles son sus ventajas en el tratamiento
del embolismo venoso?

Con respecto al tratamiento, la dosis de carga
del apixaban y el rivaroxaban evitan los costos
de hospitalizacién, con la salvedad de que no
se recomienda su uso extrahospitalario en la
embolia de pulmén de moderado y alto riesgo,
en las trombosis ileofemorales extensas, ante la
coexistencia de comorbilidades que incrementan
el riesgo y en las trombosis de sitios inusuales.
Las dosis de carga son 10 mg 2 veces al dia du-
rante 7 dias con apixaban, y 15 mg 2 veces al
dia durante 21 dfas con rivaroxabdn. En los casos
de coexistencia de FA con sindromes coronarios,
los ACOD, en comparacién con los AVK, tienen
como ventaja el ser mas seguros por su menor
tasa de eventos hemorragicos.

¢Cual fue el aporte de los ACOD durante la
pandemia de COVID-19?

La COVID-19 es altamente protrombéticay, en la
practica clinica, se incrementaron drasticamente
dichos eventos, con predominio de eventos ve-
nosos que, en su gran mayoria, se pudieron tra-
tar de manera ambulatoria, lo cual es una opcién
cdmoda para el paciente porgue reduce o evita
los dias de internacion, ademas de ser altamente
rentable.

Estos pacientes requirieron profilaxis antitrombati-
ca, y en pandemia se sufrié un desabastecimiento
de heparina de bajo peso molecular por lo que, en
muchos casos, tuvimos que recurrir a los ACOD
con gran frecuencia.

Especificamente, el estudio MICHELLE exploré el
uso de rivaroxaban 10 mg al alta en pacientes de
mayor riesgo tromboembdlico, mostrandose como
una intervencién terapéutica eficaz y segura.

Copyright © Sociedadlberoamericana de Informacion Cientifica (SIC),2022
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Rivaroxaban o Warfarina para el Tratamiento
del Tromboembolismo Venoso Agudo
en Pacientes Obesos

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo

Effectiveness and Safety of Rivaroxaban versus Warfarin in Obese Patients with Acute Venous
Thromboembolism: Analysis of Electronic Health Record Data

Costa O, Beyer-Westendorf J, Coleman Cy colaboradores

integrantes de
University of Connecticut School of Pharmacy, Storrs; Hartford Hospital, Hartford, EE.UU.

El articulo original, compuesto por 10 péginas, fue editado por
Journal of Thrombosis and Thrombolysis
51(2):349-358, Feb 2021

En pacientes con obesidad y eventos de tromboembolismo
venoso (TEV) agudo, la prescripcion de rivaroxaban se asocia
con riesgo significativamente reducido de recurrencia del TEV

a los 3, 6 y 12 meses, sin que se incremente el riesgo de sangrado,
en comparacion con el tratamiento con warfarina.

Introduccion

Los pacientes con obesidad tienen riesgo au-
mentado de eventos de tromboembolismo ve-
noso (TEV); si bien los anticoagulantes orales di-
rectos (ACOD) no antagonistas de la vitamina K,
como el rivaroxaban, se consideran farmacos de
primera linea para el tratamiento del TEV agu-
do, la obesidad puede afectar las caracteristicas
farmacocinéticas de estos agentes. Estas posibles
modificaciones suelen ser analizadas en estudios
clinicos farmacolégicos a escala reducida en vo-
luntarios sanos, y en el contexto de anélisis se-
cundarios en estudios a gran escala de eficacia
y seguridad durante la creacion de un producto.
En cambio, rara vez se realizan estudios amplios
con farmacos no especificos para la obesidad, en
sujetos con obesidad.

El rivaroxaban fue evaluado en un estudio cli-
nico farmacolégico con voluntarios sanos de mas
de 120 kg; la exposicién y la actividad del far-
maco fueron similares a las de sujetos con peso
normal. Asimismo, en un analisis por subgrupos
de dos ensayos clinicos aleatorizados de fase |ll,
no se observaron cambios en la eficacia del ri-
varoxaban, en relacién con el peso o el indice
de masa corporal (IMC); cabe destacar, sin em-
bargo, que el porcentaje de pacientes con IMC
> 35 kg/m? fue de solo un 10% aproximada-
mente. Mas recientemente, un analisis con datos
de un registro electrénico avalé la eficacia y la
seguridad del rivaroxaban, respecto de la war-
farina, en sujetos con obesidad mérbida (IMC
> 40 kg/m?) y TEV agudo. No obstante, la infor-
macioén disponible hasta ahora debe interpretar-
se con precaucion debido al tamanfo reducido de
las muestras, la inclusion Unicamente de sujetos
con obesidad mérbida, y los métodos utilizados

para la identificacion de los pacientes con obesi-
dad. En este escenario, el objetivo del presente
estudio fue determinar la eficacia y la seguridad
del rivaroxaban, en comparacion con la warfa-
rina, en pacientes obesos con TEV, en relacion
con el IMC. Se realizé un andlisis comparativo
del riesgo de recurrencia de TEV y de sangrado
mayor en pacientes obesos con TEV tratado con
alguno de estos farmacos; los datos se obtuvie-
ron del United States (US) Optum® De-Identifed
Electronic Health Record (EHR).

Pacientes y métodos

Para el estudio se siguieron las pautas Repor-
ting of Studies Conducted using Observational
Routinely Collected Health Data (RECORD); se
utilizaron los datos obtenidos entre el 1 de no-
viembre de 2011 y el 30 de septiembre de 2018.
El Optum® EHR incluye registros médicos indivi-
duales para 97 millones de pacientes asistidos en
700 hospitales y 7000 clinicas de los Estados Uni-
dos. La base de datos aporta informacion acerca
de las prescripciones farmacolégicas, los resulta-
dos de laboratorio, los signos vitales, las medi-
ciones corporales, los diagndésticos y los procedi-
mientos realizados. Se analizaron pacientes con
obesidad y TEV agudo, tratados con rivaroxaban
o warfarina como primer anticoagulante, en el
transcurso de los 7 dias después del evento (fe-
cha indice). Se excluyeron los pacientes con un
primer evento de TEV antes de noviembre de
2012, fecha en la que se aprob6 el uso de ri-
varoxaban en los Estados Unidos; los pacientes
con cancer, y los sujetos con otras indicaciones
para el uso de anticoagulantes, por ejemplo fibri-
lacion auricular o cirugia de reemplazo de cadera
o rodilla.
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La obesidad se definié en presencia de un
IMC > 30 kg/m?; el estado de obesidad se sub-
clasifico segun las definiciones del National
Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI), como
obesidad de clase | (IMC entre 30 y 34.9 kg/m?),
obesidad de clase Il (IMC entre 35y 39.9 kg/m?)
y obesidad de clase Ill (IMC > 40 kg/m?).

Los pacientes tratados con rivaroxaban fueron
comparados (1:1) con individuos que recibieron
warfarina, por medio de puntajes de propension,
calculados con modelos de regresion de varia-
bles multiples, con la consideracion de las carac-
teristicas demograficas, las comorbilidades y los
farmacos utilizados de manera simultanea.

El criterio principal de valoracién de la efi-
cacia fue la incidencia de TEV recurrente, en
tanto que el criterio principal de valoracién
de la seguridad fue la incidencia de eventos
de sangrado mayor, valorada con el algoritmo
validado de Cunningham para la deteccion de
internaciones relacionadas con sangrado. Las
hemorragias intracraneal y extracraneal fue-
ron criterios secundarios de valoracién. Las
variables se analizaron a los 3, 6 y 12 meses
en la poblacién con intencién de tratamiento.
Mediante modelos de regresion de Cox se es-
timaron los hazard ratios (HR), con intervalos
de confianza del 95% (IC 95%). Los valores
de p < 0.05 se consideraron estadisticamente
significativos. Se realizaron diversos analisis de
sensibilidad.

Resultados

Se identificaron 6762 pacientes tratados con
rivaroxaban y 8219 enfermos que recibieron
warfarina por un evento agudo de TEV, y con
IMC > 30 kg/m?. Luego de aplicar puntajes de
propensién (1:1), en los anélisis se incluyeron
6755 pacientes tratados con cada uno de estos
anticoagulantes. El 47% de los enfermos tenfa
un IMC de entre 30.0y 34.9 kg/m?, el 26% tenia
un IMC de entre 35.0 y 39.9 kg/m? y el 26%
presentaba un IMC > 40 kg/m?.

La mediana de edad de los enfermos fue de 55
afos (entre 44 y 65 afos) y el 54% eran mujeres.
El 31% utilizaba simultdneamente aspirina, el
33% estaba tratado con agentes hipolipemian-
tes (esencialmente estatinas), y el 22% tenfa em-
bolismo pulmonar o trombosis venosa profunda.
Todas las caracteristicas basales tuvieron diferen-
cias estandarizadas < 0.1 entre las cohortes de
rivaroxaban y warfarina.

En el andlisis principal de recurrencia de TEV
en pacientes con IMC > 30 kg/m?, el rivaroxaban
se asocio con riesgo reducido, en comparacion
con el uso de warfarina, a los 3, 6y 12 meses
(HR de 0.61, IC 95%: 0.51 a 0.72; HR de 0.65,
IC 95%:0.55a0.77, yHR de 0.63, IC 95%: 0.54
a 0.74, respectivamente).

No se registraron diferencias en la incidencia
de sangrado mayor entre los grupos, a los 3, 6 o
12 meses (HR de 0.99, IC 95%: 0.68 a 1.44; HR
de 0.90, IC 95%: 0.64 a 1.26, y HR de 1.00,
IC 95%: 0.73 a 1.36, respectivamente). Los ries-
gos de hemorragia intracraneal a los 3, 6 y 12
meses (HR de 0.77, IC 95%: 0.17 a 3.44; HR
de 0.62, IC 95%: 0.15 a 2.58, y HR de 0.44,
IC95%: 0.14 a 1.40, respectivamente) o de he-
morragia extracraneal en los mismos momentos
de valoracion (HR de 1.01, IC 95%: 0.69 a 1.49;
HR de 0.92, IC 95%: 0.65 a 1.30, y HR de 1.04,
IC 95%: 0.76 a 1.44, respectivamente) no difi-
rieron de manera significativa entre los pacien-
tes que recibieron rivaroxaban y warfarina. Los
analisis exploratorios no revelaron interacciones
significativas para las categorias de IMC vy la re-
currencia del TEV (p para la interaccién > 0.43) o
el sangrado mayor (p para la interacciéon > 0.58),
en ninguin momento del seguimiento.

En los anélisis en los cuales se incluyeron a
los pacientes con IMC > 35 kg/m? se obtuvie-
ron esencialmente los mismos resultados para
la comparacion de rivaroxaban y warfarina, en
términos de la recurrencia del TEV a los 3, 6 0
12 meses (HR de 0.60, IC 95%: 0.48 a 0.76; HR
de 0.64, IC 95%: 0.51 a 0.81, y HR de 0.63,
IC 95%: 0.51 a 0.78, respectivamente), o del
sangrado mayor (HR de 0.99, IC 95%: 0.61 a
1.63; HR de 0.85, IC 95%: 0.54 a 1.36, y HR de
0.95, IC 95%: 0.64 a 1.43, en el mismo orden).
Los analisis por subgrupos de pacientes en rela-
cién con la edad (= 75 anos o < 75 anos), el sexo
y la presencia o ausencia de diabetes no afecta-
ron los resultados.

Conclusiéon

Los resultados del presente estudio con datos del
Optum?® De-Identifed EHR indican que, en pacien-
tes con obesidad y TEV agudo, la prescripcién de
rivaroxaban se asocia con riesgo significativamente
reducido de recurrencia de TEV, en comparacion
con el tratamiento con warfarina, sin que se incre-
mente el riesgo de sangrado. Los hallazgos fueron
similares en las distintas categorias de IMC.
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