El laboratorio de hemostasia en la era

de los anticoagulantes orales directos (DOACs)

The hemostasis laboratory in the era
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DOAC:s in clinical practice. Are they all safe and effective?
How to select the best option?
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El uso de anticoagulantes para la prevencion y trata-
miento de patologia tromboembolica es una practi-
ca utilizada desde hace mas de 60 afios. Las drogas
antagonistas de la vitamina K, como la warfarina o
el acenocumarol, lograron una reduccion relevante
en la disminucion de eventos tromboéticos y cons-
tituyen una de las estrategias mas ampliamente di-
fundidas y exitosas de la clinica. Pero su manejo
plantea dificultades de diversa indole: ventana tera-
péutica estrecha, variabilidad individual dosis-res-
puesta, multiples interacciones medicamentosas, la
necesidad de monitoreos periddicos para el ajuste de
dosis, entre otras. A su vez, requiere de personal mé-
dico entrenado con experiencia que pueda manejar
las intercurrencias y complicaciones que presenten
los pacientes. Estas circunstancias derivaron en la
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subutilizacion sistemadtica de estas drogas princi-
palmente como prevencion del ACV isquémico en
pacientes portadores de fibrilacion auricular (FA)®.
Desde hace varios afios se introdujo un nuevo tipo
de drogas anticoagulantes, los DOACSs, moléculas
dirigidas contra blancos especificos con un manejo
mas sencillo y con una eficacia y perfil de seguridad
potencialmente mayor a la de los dicumarinicos.
Actualmente contamos en nuestro pais con 3 dro-
gas: dabigatran, rivaroxaban y apixaban. El dabi-
gatran es una prodroga dirigida contra el factor II
(trombina). Presenta una vida media de 12 a 17 hs
y su mecanismo de eliminacidn es principalmente
renal (80%).

El rivaroxaban es una droga antifactor X, de alta
biodisponibilidad, y unioén a proteinas plasmaticas.
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A diferencia del dabigatran s6lo un 33% se elimina
a través de la orina y los alimentos pueden aumentar
su absorcion, sobre todo en los pacientes que reci-
ben dosis superiores a los 10 mg.

El apixaban también es una droga anti X con una
vida media de 8 a 15 hs, su eliminacion se divide en
renal 25%, heces y hepatica.

Las 3 drogas han sido probadas con éxito en ensayos
clinicos, tanto en la profilaxis de la trombosis en la
cirugia ortopédica, en la prevencion del accidente
cerebrovascular en FA no valvular como en el trata-
miento del tromboembolismo venoso.

Estudios en prevencion del accidente cerebrovas-
cular en FA

Se realizaron 3 ensayos clinicos de fase III, en los
que se comparaba cada una de estas drogas contra el
patrén oro (warfarina). Hubo un cuarto estudio que
compard al apixaban contra el acido acetil salicilico.
Todos tenian como punto final primario de eficacia
la presentacion de un ACV isquémico o hemorragi-
co o una embolia sistémica (ES). Respecto a la se-
guridad se tomaban en consideracion los sangrados
mayores (SM) y/o no mayores pero clinicamente
relevantes (SNMCR).

* RELY incluyo 18000 pacientes con diagnostico
de FA y un puntaje CHADS?2 igual o mayor a 1 (me-
dia 2.1); randomizados a dabigatran (en 2 dosis 150
mg o 110 mg cada 12hs) o a warfarina.

Resultados. El accidente cerebrovascular o la ES se
presentaron en 182 pacientes de la rama que recibia
110 mg de dabigatran (1.53%/afio), 134 de la rama
de 150 mg (1.11%/afio), y 199 pacientes de la rama
warfarina (1.69%/afio). Ambas dosis mostraron ser
no inferiores a la warfarina (p<0.001) y la dosis de
150 mg mostrd ser superior (riesgo relativo: 0.66;
95% ; 1C: 0.53 a 0.82; p<0.001). El porcentaje de
SM fue 3.36%/afio en el grupo warfarina, com-
parado con 2.71%/afio del grupo que recibia 110
mg de dabigatran (RR, 0.80; 95% IC 0.69 a 0.93;
p=0.003) y 3.11%/afio del grupo que recibia 150 mg
(RR, 0.93; 95% IC 0.81 a 1.07; p=0.31). Los efec-
tos adversos que fueron mas frecuentes en el grupo
dabigatran incluyeron los sindromes coronarios, la
hemorragia gastrointestinal y la dispepsia®.

* ROCKET AF incluyé 14000 pacientes con FA
y puntaje CHADS?2 igual o mayor a 2 (media 3.5);

randomizados a rivaroxaban (en dosis 20 mg/dia) o
a warfarina.

El accidente cerebrovascular o la ES ocurrieron en
188 pacientes del grupo rivaroxaban (1.7%/afio) y
en 241 pacientes del grupo warfarina (2.2%/afio)
(hazard ratio (HR) del grupo rivaroxaban 0.79; IC
95% 0.66 a 0.96; p<0.001 para no inferioridad).
Respecto al sangrado, se documentaron eventos en
1475 pacientes del grupo rivaroxaban y en 1449 pa-
cientes del grupo warfarina (14.9% y 14.5%/afio,
respectivamente; HR para rivaroxaban, 1.03; 95%
IC: 0.96 a 1.11; p=0.44). La incidencia de SNM fue
similar en ambos grupos (3.6% rivaroxaban y 3.4%,
warfarina; p=0.58). La ocurrencia de hemorragia
intracraneana fue menor en el grupo rivaroxaban
(0.5% vs. 0.7% /afo; HR, 0.67; 95% 1C 0.47 a 0.93;
p=0.02) a diferencia del sangrado gastrointestinal,
que fue mas frecuente en el grupo rivaroxaban, 224
eventos (3.2%), comparados con 154 del grupo war-
farina (2.2%, p<0.001)®.

* ARISTOTLE incluy6 18000 pacientes con diag-
noéstico de FA y un puntaje CHADS?2 igual o mayor
a 1 (media 2.1); randomizados a apixaban (5 mg
cada 12 hs) o a warfarina. El accidente cerebrovas-
cular o la ES se presentaron en 212 pacientes de
la rama apixaban (1.27%/afio) comparado con 265
pacientes de la rama warfarina (1.60%/afio) (HR
apixaban, 0.79; 95% IC 0.66 a 0.95; p<0.001 para
no inferioridad). EI SM ocurrid en 327 pacientes del
grupo apixaban (2.13%/afio), comparado con 462
del grupo warfarina (3.09%/afio) (HR, 0.69; 95%
IC, 0.60 a 0.80; p<0.001). El porcentaje de hemorra-
gias intracraneales fue 0.33%/afio en el grupo apixa-
ban y 0.80%/afio en el de warfarina (HR 0.42; 95%
IC, 0.30 a 0.58; p<0.001), y el de los sangrados en
general fue 25.8%/afio en los pacientes que recibian
warfarina y 18.1%/ano en los que tomaban apixaban
(p<0.001)@.

El estudio AVERROES, a diferencia de los anterio-
res, incluy6 un nimero menor de pacientes (aproxi-
madamente 5600) con diagnostico de FA que tuvie-
ran contraindicacion de cualquier causa para recibir
warfarina (incluyendo a la negativa de los pacientes
a este tratamiento o la percepcion de los médicos
tratantes de la inconveniencia de esta terapéutica
para el paciente en particular) y se los randomiz6
en 2 grupos , uno que recibia acido acetil salicilico

HEMATOLOGIA « Volumen 20 Niimero Extraordinario del XII Congreso del Grupo CAHT: 18-21, 2016 19



(dosis 81 mg/dia) y otro que recibia apixaban (dosis
2,5 mg cada 12 hs). Como era esperable el grupo as-
pirina present6 una mayor incidencia de eventos pri-
marios 113 (3.7%/afo) contra 51 (1.6%/ano) de los
pacientes asignados a la rama apixaban (HR apixa-
ban, 0.45, 95% IC 0.32 a 0.62; p<0.001). Los por-
centajes correspondientes a ACV isquémico fueron
1.1%/ano y 3.0%/afio (HR apixabén, 0.37; 95% IC
0.25 a 0.55; p<0.001) Hubo 44 SM (1.4%/afo) en
los pacientes que recibian apixaban y 39 (1.2%/afio)
en los del grupo aspirina (HR apixaban,1.13; 95%
IC 0.74 a 1.75; p=0.57) Este estudio demostro6 que el
apixaban resultaba una opcion segura para pacientes
que habian sido descartados para el tratamiento anti-
coagulante tradicional con una mayor eficacia que la
aspirina y una incidencia de sangrados similar.
Comparando los resultados de estos estudios, pode-
mos extraer algunas conclusiones:

1- las 3 drogas tuvieron un manejo sencillo, sobre
la base de dosis fijas. A su vez, resultaron uti-
les y seguras y en algunos casos mejores que la
warfarina. El dabigatran en la dosis de 150 mg
cada 12 hs resulto ser la droga mas efectiva.

2- el antecedente de hemorragia digestiva limita el
uso de dabigatran y de rivaroxaban.

3- en los pacientes con historia personal de sindro-
me coronario es aconsejable utilizar rivaroxaban
0 apixaban.

4- la insuficiencia renal es una contraindicacion
para el uso de estas drogas y el monitoreo perio-
dico de esta variable es mandatorio en el segui-
miento de estos pacientes.

5- la indicacion de aspirina en estos pacientes re-
sulta inadecuada.

Los DOAC: en la vida real

Los estudios de fase III son el patron oro para eva-
luar la eficacia y seguridad de las nuevas drogas,
pero en general se apartan de la practica habitual.
Los criterios de inclusion y/o exclusion de los pa-
cientes no reflejan a los enfermos que se atienden
todos los dias, en general se seleccionan de modo tal
que la traspolacion de los resultados resulta impre-
cisa y no siempre confiable.

Diferentes estudios de seguimiento de los DOACs
en la vida real se estan llevando a cabo, tanto por
investigadores o entidades independientes (como el
seguro de salud de EEUU) como por los laborato-
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rios a cargo de su comercializacion. Algunos datos
presentados en el ultimo afo resultan alentadores,
ya que demuestran una correlatividad entre los ha-
llazgos de los estudios clinicos y la practica diaria®.
Es importante establecer que en estas drogas el pro-
blema de la adherencia es relevante, en virtud de
su vida media, el efecto terapéutico se acorta en el
tiempo por lo que el incumplimiento en la dosifica-
cion adecuada expone a los pacientes a periodos sin
proteccion. En este sentido generar estrategias que
fortalezcan la aceptacion del paciente es uno de los
desafios a futuro.

Dentro de las dificultades no debe descartarse el
problema del costo econdmico. Estos farmacos aun
no cuentan con una cobertura amplia en los sistemas
de salud y se vuelven inaccesibles para gran parte de
la poblacion candidata a recibirlos.

En resumen, los DOACs son farmacos utiles y se-
guros, y su uso probablemente se extienda en los
proximos afos, reemplazando a los antivitamina K
en muchas de sus indicaciones. Pero es necesario
valorar a cada paciente en particular a la hora de
elegir la droga mas conveniente, teniendo en cuenta
factores tan diversos como sus antecedentes patolo-
gicos, su funcion hepatica o renal y hasta su estilo
de vida.
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