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Introduccion

Los anticoagulantes orales directos (DOACsS), tam-
bién denominados nuevos anticoagulantes orales
(NOAC:s), son los inhibidores directos de trombina
(ITa), como por ejemplo el dabigatran y los inhibi-
dores directos de factor Xa como el rivaroxaban o el
apixaban. Las terapias con los DOACs ofrecen ven-
tajas sobre los antagonistas de la vitamina K (AVK)
como el acenocumarol o la warfarina. En diversos
estudios clinicos han demostrado ser al menos tan
efectivos como los AVK, pero con una incidencia
reducida de hemorragia intracraneal. Estos agentes
tienen farmacodinamia y farmacocinética predeci-
bles y una amplia ventana terapéutica, por lo que no
requieren monitoreo de rutina.

Los DOACs acttan rapidamente sobre sus blancos
especificos e inhiben a las serinoproteasas, tanto en
las formas libres como formando parte de los com-
plejos enzimaticos en los que participan, a diferen-

CURSO
PRE-CONGRESO

mostasis tests?

Rosa, CM
HEMATOLOGIA

Volumen 20 ¢ Numero Extraordinario

XII Congreso del Grupo CAHT: 31-36
Septiembre 2016

Keywords: Dabigatran,
Rivaroxaban,
Apixaban.

cia de la heparina que puede inhibir sélo a las pro-
teasas libres".

Numerosos estudios han demostrado que estos
agentes tienen efectos sobre las pruebas de rutina y
especiales del laboratorio de Hemostasia. La magni-
tud del efecto depende del tiempo transcurrido entre
la toma de la droga y la extraccion de la muestra, la
concentracion de los DOACs en sangre y también
de la sensibilidad de los distintos reactivos y méto-
dos utilizados en el laboratorio.

Objetivo

El objetivo de esta presentacion es hacer una revi-
sion de las evidencias que han sido reportadas en
la literatura acerca de los efectos que producen los
DOAC:S en las pruebas de rutina y en las pruebas
especiales del laboratorio de Hemostasia.
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Efecto de los DOAC:s sobre las pruebas de rutina
del laboratorio

Tiempo de trombina (TT)

El dabigatran produce prolongacion del TT. Esta
determinacion es extremadamente sensible a la pre-
sencia de la droga. Se prolonga aun en concentracio-
nes menores a 30 ng/ml. Tiene una alta variabilidad
y baja reproducibilidad® .

Un TT normal descarta la presencia de dabigatrdn
en circulacion.

El rivaroxaban y el apixaban no tienen efecto en el
TT®D,

Tiempo de tromboplastina parcial activado (aPTT)
Con respecto al aPTT, el dabigatran produce una
prolongacion dosis dependiente con una relacion
curvilinea hasta 200 ng/ml, lineal entre 200 y 400
ng/ml y llega a una meseta a altas concentraciones
(mayores a 800 ng/ml). La respuesta es dependiente
del reactivo y del método de deteccion utilizados en
el laboratorio®?. Es sensible a concentraciones ma-
yores a 50 ng/ml. Un aPTT normal no descarta la
presencia de dabigatrdn.

En cuanto al rivaroxaban y el apixaban tienen un
efecto menor sobre el aPTT y también depende
del reactivo utilizado. Para el rivaroxaban el efec-
to puede ser no evidenciable en dosis profilacticas.
En general hay poca prolongacion y midiendo en el
valle mas del 80% de los resultados son normales.
En el caso del apixaban, atin a concentraciones te-
rapéuticas, el aPTT se mantiene dentro del rango de
referencia y la correlacion es no lineal, sino amese-
tada®®.

En los estudios de mezcla el dabigatran no corrige o
muestra correccion incompleta con plasma normal y
para el rivaroxaban en general la correccion es par-
cial o completa, dependiendo de su concentracion
en plasma.

Tiempo de protrombina (TP)

En lo que concierne al TP, el dabigatran produce una
alteracion de la prueba en menor grado, dependien-
do de la concentracion de la droga, en una relacion
no lineal, con una baja sensibilidad a bajas concen-
traciones y también en el rango terapéutico. La res-
puesta es dependiente del reactivo y del método de
deteccion utilizados®.

En el caso del rivaroxaban y el apixaban, ambos
producen prolongacién del TP (disminucion del por-
centaje de actividad del TP).
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En presencia de rivaroxaban se encuentra una rela-
cion lineal del TP con la concentracion de la droga,
si bien las tromboplastinas de distintos origenes y
marcas comerciales tienen distinta sensibilidad®.
La mayoria de los reactivos prolongan los tiem-
pos si la toma de muestra es realizada en el pico (T
max), pero si es en el valle (T min) hay reactivos que
presentan una alta frecuencia de resultados norma-
les de TP. Sin embargo el TP medido en plasmas de
pacientes tratados con rivaroxaban no correlacion6
bien con el método de HPLC y tiene una alta varia-
cion interindividual. Por lo tanto el TP no sirve para
estimar las concentraciones de rivaroxabdn.

En el caso del apixaban la correlacion también es
lineal y tiene una baja sensibilidad dependiente del
reactivo, siendo menor la sensibilidad a bajas dosis.
El TP puede ser normal en presencia de apixabdn
en bajas concentraciones con reactivos sensibles y
aun a concentraciones terapéuticas cuando se uti-
lizan reactivos poco sensibles.

Se recomienda no informar la razon internacional
normatizada (RIN) en pacientes anticoagulados
con rivaroxabdn o apixabdn, ya que los indices de
sensibilidad internacional (ISI) de las tromboplasti-
nas fueron obtenidos por los fabricantes en pobla-
ciones de pacientes tratados con anticoagulantes
AVK y ha sido demostrado que son completamente
diferentes a los hallados recalibrando las trombo-
plastinas para estos DOACs.

En los estudios de mezclas ambos DOACs pueden
mostrar una correccion incompleta.

Dosaje de fibrinégeno (FBG)

El dabigatran puede dar resultados falsamente dis-
minuidos en el dosaje de FBG si se utiliza el método
de Clauss con una trombina de concentracién menor
a 80 Ul/ml. Se observd que, en caso de acumula-
cion de la droga en una concentracion mayor a 500
ng/ml, puede haber una disminucién importante del
dosaje de FBG, atn con reactivos que utilizan trom-
bina de 100 Ul/ml. En el caso de utilizar reactivos
con 40 Ul/ml de trombina, la subestimacion en el
resultado puede ser ain mayor con concentraciones
menores de la droga en sangre. La sensibilidad de
cada ensayo es altamente variable, dependiendo de
la concentracion de trombina y de la dilucion del
plasma®,

El FBG por el método de Clauss no es afectado por
la presencia de rivaroxaban ni apixaban®. En cam-
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bio el FBG derivado del TP puede estar disminuido
dependiendo del reactivo utilizado en algunas situa-
ciones.

Reptilasa

El tiempo de reptilasa no esta afectado por el dabi-
gatran y puede ser usado para descartar su presencia
ante un dosaje de FBG disminuido que altere el TT.
El rivaroxaban y el apixaban no afectan la prueba®.

Efectos de los DOACSs sobre las pruebas globales

Tiempo de generacion de trombina (TGT)

El dabigatran prolonga el tiempo de latencia (lag
time) y reduce el potencial endégeno de trombina
(ETP)®.

El rivaroxaban produce un lag time prolongado y
reduce el ETP®.

El apixaban no afecta demasiado el /ag time ni el
ETP, dependiendo de los reactivos utilizados, pero
disminuye el peak®?.

Tromboelastografia

El dabigatran prolonga los parametros R y k con una
amplitud normal.

El rivaroxaban y apixaban no afectan significativa-
mente los parametros de esta prueba a concentracio-
nes terapéuticas.

Efecto de los DOAC:s sobre el dosaje de factores
de la coagulacion

En lo que respecta al efecto del dabigatran sobre el
dosaje de los factores de la coagulacion se ha obser-
vado que se pueden obtener resultados falsamente
disminuidos y se sugiere que hay que dosarlos en al
menos tres diluciones para detectar el efecto inhibi-
torio no especifico®.

En presencia de rivaroxaban y de apixaban, también
se pueden encontrar resultados falsamente dismi-
nuidos de los factores de la coagulacion, dependien-
do de la concentracion de la droga y de los reactivos
utilizados También se sugiere dosarlos en al menos
tres diluciones para detectar el efecto inhibitorio no
especifico®?.

Dosaje de factor XIII

En pacientes recibiendo dabigatran el dosaje de fac-
tor XIII puede ser subestimado cuando es medido
utilizando sustratos cromogénicos, simplemente
porque el factor XIII es activado por trombina?.

Dosaje de factor VIII por método cromogénico
En pacientes con dabigatran no hay efecto.

En pacientes con rivaroxaban o apixaban se puede
producir una falsa disminucion de la actividad de-
bido a que en la reaccion se mide la formacion de
factor Xa a través de un sustrato cromogénico es-
pecifico!?.

Efecto de los DOACSs sobre las pruebas especiales
de hemostasia

Anticoagulante lupico

Si analizamos el efecto del dabigatran sobre las
pruebas utilizadas para chequeo de anticoagulante
lupico (AL), en lo que respecta al tiempo de veneno
de vibora de Russell diluido (dRVVT), se observa
que las razones de los tiempos de la prueba dRV-
VT Screen y dRVVT Confirm resultan falsamente
positivas por la presencia de la droga en el plasma
del paciente®. La persistencia de pruebas confirma-
torias prolongadas puede ayudar a la discriminacion
de los resultados falsos positivos!?. No obstante,
debido a la interferencia que produce la presencia
de esta droga podemos informar resultados falsa-
mente positivos para AL. Actualmente la recomen-
dacion es que no se debe evaluar AL en pacientes
que reciben dabigatran y que debemos realizar un
TT para descartar la posible presencia de esta droga
en la muestra.

En lo que respecta a la presencia de rivaroxaban y
apixaban, también puede provocar resultados falsa-
mente positivos en las pruebas de dRVVT vy tiene
menos efecto sobre las pruebas de chequeo Silica
Clotting Time (SCT) o Staclot LA.

En conclusion, teniendo en cuenta las evidencias,
no se debe investigar la presencia de AL en pacien-
tes que reciben DOACs, porque podemos obtener
resultados falsos positivos o no concluyentes.

Estudios de trombofilia

En cuanto a las pruebas que evaluan estados de
trombofilia existen evidencias de la interferencia
tanto del dabigatran, rivaroxaban y apixaban sobre
las determinaciones de antitrombina (AT), proteina
C (PC), proteina S (PS) y resistencia a la proteina C
activada (RPCa).

Dosaje de AT

En presencia de dabigatran existe el riesgo de obte-
ner un resultado falsamente normal en un paciente
con deficiencia de AT si se usa un método basado en
la inhibicion de trombina (ITa)®. En presencia de ri-
varoxaban o apixaban va a estar falsamente aumen-
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tada cuando se utilice un test basado en la inhibicion
de factor Xa®”.

Dosaje de PC y PS

En presencia de dabigatran, rivaroxaban o apixaban
existe el riesgo de obtener un resultado falsamen-
te normal en un paciente con deficiencia de PC o
PS si se usa una técnica funcional coagulante®?.
En los ensayos cromogénicos no hay efecto de los
DOACs®.

Los DOACs no interfieren en el dosaje de PS libre
realizado por el método inmunoturbidimétrico®.

Resistencia a la proteina C activada

En presencia de dabigatran o rivaroxaban en la
muestra podria obtenerse un resultado falsamente
normal de esta prueba en un paciente con factor V
de Leiden, utilizando un método basado en el aPTT
con agregado de plasma deficiente en factor V, pro-
duciendo una falsa elevacion de la razon o ratio.

En presencia de apixaban la razon puede ser sobres-
timada ligeramente en concentraciones mayores a
447 ng/ml™.

Deteccion de inhibidor de factor VIII

Se ha evidenciado que en muestras con altas con-
centraciones de dabigatran existe el riesgo de obte-
ner un resultado falsamente positivo en la prueba de
Bethesda o Nijmegen®. La recomendacion es reali-
zar siempre un TT para descartar la presencia de esta
droga en la muestra.

También esta descripto en la bibliografia que pue-
de aparecer un falso inhibidor en presencia de riva-
roxaban o apixaban.

Otras pruebas no afectadas por los DOACs

Es importante mencionar que tanto las pruebas para
dosaje de factor de von Willebrand inmunologicas y
las que determinan su actividad, asi como las prue-
bas que evaluan funcion plaquetaria, como la agre-
gacion plaquetaria por transmision de luz (LTA), por
impedancia (Multiplate), liberacion de ADP y PFA
no se ven afectadas por la presencia de los DOACs.
Discusion

Por todo lo expuesto anteriormente es importante
tener en cuenta que para validar un resultado en un
paciente anticoagulado con DOACs debemos cono-
cer qué droga recibe y debemos conocer los nom-
bres comerciales: para el dabigatran es Pradaxa®,
para el rivaroxaban es Xarelto® y para el apixaban
es Eliquis®.
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En caso de desconocer cual es la droga que recibe
el paciente podemos hacer un TT para detectar la
presencia de dabigatran o una actividad anti-Xa para
detectar la presencia de rivaroxaban o apixaban.

Es importante conocer el horario en que recibi6 la
ultima dosis, si la toma de la muestra fue en al pico
(T max) o en el valle (T min). Es importante conocer
la sensibilidad del reactivo y del método a la presen-
cia de los DOACs y sospechar de la posible interfe-
rencia de los mismos en la pruebas del laboratorio
de Hemostasia.

Por lo tanto es importante que ante un resultado de
un coagulograma alterado en un paciente sin antece-
dentes, se debe pensar siempre en la posibilidad de
que pueda estar anticoagulado con DOAC:s e interro-
gar al paciente antes de validar los resultados.

A modo de ejemplo se desarrollan dos casos clinicos.

Caso clinico 1

Paciente de 64 anos de edad, sexo masculino, con
antecedentes de fibrilacion auricular (FA) no val-
vular de reciente diagndstico, que se presenta en el
sector ambulatorio para un control de rutina, obte-
niéndose los siguientes resultados:

TP: 85% (V. ref: 70 - 100%)

aPTT: 52 seg (V. ref: 22 - 37 seg)

Fib: 200 mg/dl (V. ref: 200 - 400 mg/dl)

Se revisa la historia clinica del paciente y no se en-
cuentra informacion acerca de la medicacion que re-
cibe el paciente, ya que el mismo se atiende con un
médico cardidlogo de otra institucion. Se consulta
en los registros del sector preanalitico (planillas de
extracciones) para chequear si la técnica extraccio-
nista que realiz6 la toma de muestra habia recabado
informacion extra acerca de algun tratamiento anti-
coagulante que recibia el paciente, pero no hay da-
tos registrados.

Se realiza un estudio de mezcla al aPTT.

aPTT P+N: 48 seg / aPTT del plasma normal: 28
seg.

El aPTT no corrige con el agregado de plasma nor-
mal.

Se realiza un tiempo de trombina, sospechando la
posible presencia de un DOACs teniendo en cuenta
la patologia de base del paciente.

Se obtiene el siguiente resultado:

TT: 220 seg. (V. ref: 10 - 18 seg)

El TT muy prolongado nos hace pensar en la posi-
ble presencia de dabigatran. Se confirmo telefoni-
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camente que el paciente estaba tomando Pradaxa®
desde hacia una semana. De esta forma se valida el
resultado, ya que el aPTT prolongado es causado
por el dabigatran. Se informa en observaciones: pa-
ciente anticoagulado con dabigatran.

Caso clinico 2

Paciente de 70 anos, sexo femenino que ingresa por
el sector de Urgencias con un cuadro de melena.
Cuando los médicos emergentdlogos interrogan a la
paciente, la misma refiere que estaba tomando “an-
ticoagulantes caros” por via oral. Se constata que la
paciente recibia Xarelto® por una trombosis venosa
profunda que habia sufrido en una pierna.

Se envian muestras al laboratorio arrojando los si-
guientes resultados:

TP: 45% (V. ref: 70-100%)

aPTT: 36 seg (V. ref: 22-37 seg)

Fib: 350 mg/dl (V. ref: 200 - 400 mg/dl)

TT: 15 seg (V. ref: 10 - 18 seg)

El laboratorio consulta a los médicos por el dato del
horario de la ultima toma de la droga y en el inte-
rrogatorio la paciente refiere que lo habia dejado de
tomar desde el dia anterior porque se habia olvida-
do. Los médicos preguntan si hay alguna forma de
detectar la presencia del rivaroxaban en circulacion.
Como no contamos en nuestro laboratorio con la
curva calibrada con rivaroxaban, sugerimos medir
la actividad anti-Xa utilizando la curva para los do-
sajes de heparina de bajo peso molecular (HBPM).
En este caso si el anti-Xa nos diera cero podriamos
decir que no hay actividad de la droga en circula-
cion.

Anti-Xa: 0,70 Ul/ml. (curva realizada con calibra-
dores de HBPM)

Con este resultado concluimos que hay actividad del
anticoagulante pero no podemos determinar la can-
tidad, ya que la curva no esta realizada utilizando
calibradores de rivaroxaban. En este punto se decide
investigar la funcion renal de la paciente, que resul-
to estar alterada. Por lo tanto se interpretd que la fa-
lla renal provocé una acumulacion del anticoagulan-
te en circulacion que fue responsable del sangrado
gastrointestinal de la paciente. Notese que habiendo
suspendido el dia previo la toma del mismo aun se-
guia teniendo actividad de la droga en sangre, que
en primera instancia se evidenci6 en el laboratorio
por la alteracion del TP.

Es importante destacar que para dosar la cantidad

de rivaroxabdn hay que utilizar una curva realiza-
da con los calibradores de rivaroxabdn y expresar
el resultado obtenido en ng/ml. Con la curva que se
utiliza para los dosajes de heparina se puede detec-
tar actividad anti-Xa pero no se puede cuantificar.

Estos casos descriptos sirven para ejemplificar los
efectos de los DOACs sobre las pruebas de labora-
torio de rutina.
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