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1. FARMACOS ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

Los farmacos antiplaquetarios actian inhibiendo algunos de los procesos implicados en la
activacion y en la agregacion plaquetaria (Tabla 1). Los cuatro grupos usados
habitualmente en clinica son: i) inhibidores de la enzima ciclooxigenasa 1 (COX-1)
implicada en la sintesis de tromboxano A2 [4cido acetilsalicilico (AAS), triflusal]. ii)
antagonistas del receptor ADP P2Y12 (clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, cangrelor y
elinogrel). lii) inhibidores de la fosfodiesterasa (dipiridamol, cilostazol). iiii) y, en menor
medida, los antagonistas del receptor GP IIb-Illa (abciximab, eptifibatide y tirofiban).
Recientemente se ha autorizado el uso de un antagonista de la trombina (vorapaxar) y se
estan realizando estudios con inhibidores del receptor del tromboxano A2 (TxA2)
(terutroban) aunque con escasos resultados. Finalmente, una ultima opcion terapéutica
consiste en la inhibicion del receptor de prostaciclina (epoprostenol, PGI2). Este
compuesto se usa eventualmente como alternativa a la heparina no fraccionada (HNF) en
técnicas de depuracion extrarenal. Su corta vida media de eliminacién plasmatica (t1/2)
(inferior a 5 minutos), descarta cualquier interaccién importante por lo que no sera
considerado en esta revision.

1. 1. Inhibidores de la sintesis de tromboxano
Acido acetilsalicilico

El AAS es el antiagregante plaquetario mas prescrito para la prevencién de procesos
cardiovasculares. Produce bloqueo de la COX-1 plaquetar y la consiguiente inhibicién en la
produccion de TxA2, un potente activador de la agregacion.

Tras su administracién por via oral, su maxima concentracién plasmatica se produce a los
30 min (o 4-5 h en la formulacién de liberacién retardada). Su vida media es corta (15-20
min), pero al producir una inhibicién irreversible de la COX-1, la plaqueta afectada queda
bloqueada de forma permanente durante su “vida biolégica” (7-10 dias). La recuperacion
de la funcion plaquetar requiere la renovacion de la poblacién inhibida (cada dia se
generan 10-12% de nuevas plaquetas), por lo que la hemostasia practicamente se
normaliza en 2-3 dias tras interrumpir el tratamiento dependiendo del recambio
plaquetario.

La amplia experiencia demostrada por AAS ha determinado que su uso se haya extendido
a numerosas indicaciones clinicas que incluyen el tratamiento del sindrome coronario
agudo (SCA) tanto médico como intervencionista (recomendaciéon clase I, nivel A)]
(Ogara PT et al 2013) e ictus isquémico (1 A) (Lansberg MG et al 2012). Se utiliza
ademas en la prevencion secundaria del sindrome coronario agudo sin elevaciéon del ST
[SCASEST], infarto agudo de miocardio con elevacion del ST [STEMI]) (I A) (Windecker S
etal 2014), ictus y accidente isquémico transitorio (AIT) (I A) (Kernan 2014), fibrilacion
auricular (FA) (2 B) (You JJ et al 2102), trombosis venosa profunda (TVP) (1 B) (Falck-
Ytter Y et al 2012) , trombosis prétesis valvulares biolégicas (2 C) (Whitlock RP et al
2012), enfermedad vascular periférica (I A) (Rooke TW et al 2011) y estenosis carotidea
(I A) (Brott TG et al 2011). Finalmente, se utiliza en prevencion primaria del infarto agudo
de miocardio (IAM) e ictus en poblaciones seleccionadas (Dai E & Ge ] 2012).
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Triflusal

Triflusal es un antiagregantes plaquetario con un doble mecanismo de accidn:
inhibir la COX-1 de forma similar al AAS y bloquear la enzima fosfodiesterasa al igual que
dipiridamol o cilostazol (ver mas adelante). Tras su administracién oral, es absorbido
rapidamente e hidrolizado a su metabolito (acido 2-hydroxi-4-(trifluoromethil)benzoico)
(HTB). Es eliminado fundamentalmente por via renal. La t1/2 es corta (0,53 h) para
triflusal y bastante mas prolongada (34,3 h) para HTB (Murdoch D et al 2006).

El efecto clinico de triflusal ha sido analizado en la prevenciéon secundaria del ictus
isquémico y de la cardiopatia isquémica y constituye una adecuada alternativa al AAS en la
prevencidon IAM especialmente en pacientes con riesgo de sangrado. En la prevencion del
ictus isquémico su perfil se podria considerar incluso superior a AAS.

1.2. Antagonistas del receptor P2Y12
Ticlopidina

Pertenece al grupo de las tienopiridinas junto con clopidogrel y el mas reciente
prasugrel. Los tres compuestos son profirmacos que necesitan una activacion metabdlica
a través del citocromo CYP450 para producir los metabolitos activos. Estos actiian
bloqueando de forma irreversible el receptor P2Y12 e impidiendo la agregacion
plaquetaria inducida por ADP.

Ticlopidina se absorbe practicamente en su totalidad (90%). Es metabolizado en
un proceso de dos fases por el citocromo P450 con la formacién de 2-oxo-ticlopidina
aunque existe otra via metabdlica alternativa (Kim M]J et al 2014). Su efecto inhibidor de
la agregacién plaquetaria (IAP) maximo se produce entre 3-5 dias después de la
administraciéon continuada. Aunque la t1/2 de eliminaciéon terminal es de 24-33 h, su
concentracién plasmatica disminuye un 80% pasadas 4-12 h, lo que justifica su
administracion cada 12 h. Tres dias después de suspender la administracion atin persiste
su efecto IAP (Santiel E & Ward A 1987).

A consecuencia de sus importantes efectos adversos, el uso de ticlopidina ha quedado
relegado a pacientes en los que la utilizacién de AAS estad contraindicada o no tolerada
aunque en la actualidad existen otras alternativas.

Clopidogrel

El clopidogrel es el compuesto mas utilizado del grupo a pesar de presentar
diversas limitaciones: absorcion erratica, efecto antiagregante variable relacionado en
parte con polimorfismo genético y un lento comienzo de accidn.
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Su absorcidn intestinal esta regulada (al igual que prasugrel) por la glucoproteina P (GP-P)
que actua como transportador de membrana. Tras su absorcion, solo el 15% de la dosis
alcanza el higado en donde es oxidado en dos fases, principalmente por el CYP2C19.
Variaciones genéticas, como por ejemplo la presencia de CYP2C19*2, o el efecto inhibitorio
desarrollado por algunos farmacos (como omeprazol o fluconazol) sobre GP-P o el
CYP2C19, conducen a una disminuciéon en la formacién del metabolito activo y pueden
hipotéticamente incrementar el riesgo trombdtico (Bahtt et al 2010). La vida media del
producto activo es corta (0,5 h), pero al bloquear de forma irreversible el receptor P2Y12,
su efecto se prolonga hasta que se produzca el recambio plaquetario, al igual que el AAS.

La administracién de una dosis estandar de clopidogrel (75 mg) produce una (IAP) que
alcanza su maximo efecto (50-60%) tras 4-7 dias de tratamiento continuado. La utilizacién
de una dosis de carga (300 o 600 mg) acorta este tiempo a 4-8 h (Hochholzer et al 2005).
Tras la interrupcion del tratamiento, la recuperacién de la funcién plaquetaria se produce
entre 7 (75% de la funcion basal) y 10 dias (100%) (Gurbel PA et al 2009).

Al igual que con el AAS, existe una amplia variabilidad individual en el efecto IAP inducido
por clopidogrel. Aproximadamente, un 30% de los pacientes tratados muestran
“reactividad plaquetar” o ausencia de inhibicién adecuada, lo que puede incrementar el
riesgo trombético (Bonello et al 2010). Esta variabilidad estd condicionada por multiples
factores, destacando especialmente la presencia de variantes genéticas de CYP2C19
(Angiolillo et al 2010). Se han desarrollado diversas estrategias terapéuticas en pacientes
de alto riesgo como por ejemplo, ajustar la posologia en base al resultado de test de
funcion plaquetar (Sobieraj & Eikelboom 2010) o en funcién del tipo de variante genética
de CYP2C19 (Fuster & Sweeny 2010) aunque con resultados variables.

A pesar de la variabilidad interindividual comentada, clopidogrel (asociado a AAS), se
sigue usando en el tratamiento del STEMI tratado con IPC (I B) o con fibrindlisis (I A)
(O’gara PT et al 2013) y en la profilaxis secundaria del SCA (IPC I B, fibrinolisis I A-C)
(O’gara PT et al 2013). No obstante, su utilizaciéon ha pasado a segundo plano desde la
introduccién de los nuevos antagonistas P2Y12, especialmente ticagrelor. En la prevencién
secundaria del ictus isquémico constituye una alternativa al AAS (IIb C) (Kernan WN et al
2014) (6) al igual que en la enfermedad vascular periférica (I B) (Rooke TW et al 2011).

Prasugrel

Es rapidamente absorbido tras su administracién por via oral. Requiere una primera
activacion realizada por esterasas plasmaticas. Posteriormente es convertido a su
metabolito activo, fundamentalmente por el CYP3A4, que bloquea de forma irreversible el
receptor P2Y12. El metabolito activo tiene una semivida de eliminacion de
aproximadamente 7,4 horas y es equipotente en su efecto antiagregante al del clopidogrel.
La diferencia entre ambos radica en la mayor capacidad de prasugrel de generar
metabolito (85% vs 15%), en la ausencia de interacciones con farmacos a nivel del CIP450
(por ejemplo, omeprazol) y la falta de influencias derivadas de polimorfismo genético
(O'Donoghue ML et al 2009).



Anexo. Uso perioperatorio de fdrmacos inhibidores de la hemostasia AAEAR

Prasugrel es mas rapido que clopidogrel y produce una inhibicién de la agregacién mas
completa, prolongada y con menor variabilidad interindividual. En pacientes sometidos a
IPC, la administracién de 60 mg de prasugrel seguido de una dosis de mantenimiento de
10 mg vs clopidogrel (600 mg dosis de carga / 150 mg dia), produce una IAP mas completa
con prasugrel (75%) que con clopidogrel (32%) a las seis horas de la administracién de la
dosis de carga. Durante la fase de mantenimiento, a los 14 dias, la IAP inducida por ADP
fue mayor con prasugrel (61,3%) que con clopidogrel (46%) (Wiviott SD et al 2007). La
recuperacion de la IAP por encima del 75% del valor basal se obtiene a los 5y 7 dias,
respectivamente, de la retirada de la administracién continuada de 75 mg de clopidogrel o
10 mg de prasurel (Price MJ et al 2012) y de 5 y 7-9 dias, respectivamente, tras la
administracién de una dosis de carga de 600 mg de clopidogrel o 60 mg de prasugrel
(Bernlochner I et al 2013).

En base a este perfil farmacoldgico, prasugrel estd indicado, asociado a AAS, para la
prevencidon de eventos aterotrombdticos en pacientes con SCA (SCASEST y SCACEST)
sometidos a IPC primaria o aplazada (IB) (O’ Gara PT et al 2 0)1L.3s
pacientes con diabetes, o con antecedentes de trombosis de stent a pesar de tratamiento
con clopidogrel, o con SCACEST programados para IPC inmediata parecen obtener un
mayor beneficio con prasugrel respecto a la poblacion global con SCA. Por el contrario,
pacientes con antecedentes de AIT o ictus isquémico no parecen beneficiarse, por lo que
esta contraindicado. En pacientes con bajo peso (< 60 kg) se empleara la mitad de la dosis
de mantenimiento y en ancianos (edad = 75 afios) se utilizard a mitad de dosis solo si
tienen alto riesgo isquémico (p. ej., si son diabéticos o ya tuvieron un IAM).

Ticagrelor

Ticagrelor, a diferencia de clopidogrel y prasugrel no pertenece al grupo de las
tienopiridinas. No es un profarmaco, sino que desarrolla su efecto antiagregante
bloqueando de forma directa y reversible el receptor P2Y12 sin necesidad de activacion
metabdlica previa. Tiene una absorciéon oral aproximada del 40%. Es metabolizado
principalmente por el CYP3A4 formando un metabolito activo (30% del compuesto
original) que complementa la accién antiagregante del firmaco original. Ambos tienen una
t1/2 similar (ticagrelor 7 h y su metabolito 8,5 h). El CYP3A4 es sustrato de posibles
interacciones con otros farmacos que pueden inhibir su metabolismo (ketoconazol,
claritromizina y algunos antiretrovirales) o estimularlo (anticonvulsivantes,
dexametasona) produciendo incremento o disminucidn, respectivamente, de su efecto. A
su vez, ticagrelor incrementa los niveles plasmaticos de simvastatina y lovastatina y, en
menor medida, atorvastatina (Marczewski MM et al 2010).

Ticagrelor, al igual que prasugrel, produce una IAP mas rapida, completa y con menor
variabilidad que clopidogrel. La administraciéon de una dosis de carga de 180 mg seguida
de una dosis de mantenimiento de 90 mg dos veces dia, produce su maximo efecto IAP
(80-90%) en 60-90 minutos. Tras la dltima dosis, la recuperaciéon completa de la funcién
plaquetaria se produce en 7-10 dias con un perfil muy similar al producido por el cese de
75 mg de clopidogrel (Gurbel PA et al 2009). No obstante, en algunos grupos de pacientes
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que son mas sensibles al efecto antiagregante de los antagonistas de ADP, la recuperacién
de la funcién plaquetaria, tras la interrupcidén de ticagrelor, es mas rapida que con
clopidogrel (Storey RF et al 2011).

La reduccion de la mortalidad, al compararlo con clopidogrel, ha determinado que
ticagrelor se utilice en el tratamiento del SCA (angor inestable, SCASEST y SCACEST) tanto
en los pacientes tratados médicamente, en los que se realiza IPC o intervenidos
quirdrgicamente (I B) (Roffi M et al 2015). El incremento del sangrado, la disnea y su
posologia (dos veces al dia) son importantes limitaciones respecto a clopidogrel.

Cangrelor

Cangrelor, al igual que ticagrelor, es un inhibidor reversible del receptor P2Y12
que actda de forma directa sin necesidad de conversion metabdlica. Solo se dispone de
presentacién intravenosa. Tiene un inicio de accion rapido y potente, ya que produce una
profunda IAP (> 90%) dentro de los 15 min de iniciar la perfusion. Su efecto desaparece
también rapidamente, puesto que tiene una t1/2 muy breve (2-5 min) a causa de una
rapida desactivacion por ectonucleotidasas plasmaticas. La funciéon plaquetaria se
normaliza a los 20 min después de suspender la perfusion (Storey RF et al 2002).

Cangrelor ha sido estudiado en dos escenarios clinicos diferentes: SCA programado
para IPC (estudio CHAMPION PHOENIX) y como terapia puente, tras interrumpir la
antiagregacion, en pacientes de alto riesgo tromboético programados para cirugia
(BRIDGE).

El potente y rapido efecto antiagregante de cangrelor determina su potencial uso en
pacientes que requieren IPC y que no han recibido tratamiento previo con inhibidores
P2Y12 por via oral (IIb A) (Roffi M et al 2015). Ademas, su breve efecto permite mantener
la IAP hasta el mismo momento de la cirugia en pacientes de alto riesgo trombético.

Elinogrel

Elinogrel es un nuevo inhibidor del P2Y12 de accién directa y reversible que puede
administrarse por via oral o intravenosa. Actiia sin necesidad de metabolitos activos y es
eliminado a partes iguales por higado y rifién. Los polimorfismos genéticos del CYP450 no
parecen influir en su efecto. Tras la administracion de 60 mg vo, la concentraciéon maxima
se alcanza a las 4 h con una t1/2 terminal de 11 h (Gretler D et al 2007). Tras la inyeccién
de un bolo iv de 120 mg, mas la administracion oral de 100-150 mg dos veces dia, se
produce una IAP inmediata (15-30 min) y casi completa (aproximadamente 90%). Este
efecto es mas rapido y completo que el producido por 600 o 300 mg vo de clopidogrel (2-4
h y 60-70% de IAP, respectivamente). El tratamiento oral produce una IAP ligeramente
mayor a la producida por 75 mg de clopidogrel aunque menor a la alcanzada por la via
intravenosa (Angiolillo D] et al 2012). Tras la administracion de una dosis tnica de 60 mg
por via oral, la funcién plaquetaria se restablece a las 24 h (Gurbel PA et al 2010).
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A su potente y reversible efecto IAP, elinogrel aporta la posibilidad de alcanzar un rapido
efecto gracias a su presentacion iv. No obstante, estudios mas extensos deberan demostrar
que esta estrategia es mas eficiente y segura que otras alternativas terapéuticas.

1.3. Inhibidores de la Fosfodiesterasa
Dipiridamol

Es un compuesto con propiedades vasodilatadoras y antiagregantes. En su accion
farmacolégica participan dos mecanismos complementarios: inhibicion de la enzima
fosfodiesterasa y bloqueo de la recaptacién de adenosina. La fosfodiesterasa degrada el
AMPc a 5-AMPC al tiempo que la adenosina se une al receptor A2 plaquetar y estimula la
enzima adenilciclasa, enzima encargada de la sintesis de AMPc. Tanto el estimulo de la
adenilciclasa como la inhibicién de la fosfodiesterasa conducen a un incremento del AMPc
responsable de sus acciones (Born G et al 2006).

La forma oral convencional tiene baja biodisponibilidad. Existe una formulaciéon oral
mejorada (liberacidn retardada) que se usa asociada a AAS. Su t1/2 terminal es de 10 h
por lo que se administra dos veces al dia.

En la actualidad, la asociacidn de AAS con dipiridamol esta indicada en la prevencion
secundaria del ictus isquémico o AIT (I B) (Kernan WN et al 2014).

Cilostazol

Es un inhibidor de la fosfodiesterasa con propiedades similares al dipiridamol
(antiagregante plaquetario y vasodilatador). Su absorcion oral es irregular y es
metabolizado por el CYP450. Su t1/2 es de 11 h y se incrementa en la insuficiencia renal
grave.

Se ha utilizado (habitualmente 100 mg vo dos veces dia) en el tratamiento de la
claudicacién intermitente asociado a la enfermedad vascular periférica en la que produce
un incremento en la distancia recorrida y la calidad de vida de los pacientes (Thompson
PD etal 2002).

Su utilizacién clinica se ha limitado por sus frecuentes efectos adversos, lo que ha
motivado una alerta sanitaria por parte de agencia espafiola del medicamento y productos
sanitarios (AEMPS).

1.4. Antagonistas del receptor glicoproteina IIb-1Ila

En este grupo estd compuesto por abciximab, eptifibatide y tirofiban. Su efecto
antiagregante se basa en impedir la uniéon de fibrindgeno y otros mediadores
(fibronectina, factor de von Willebrand y protrombina) al receptor GP IIb-IlIa.
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Abciximab es un fragmento de un anticuerpo contra el receptor GP Ilb-Illa al que se une de
forma irreversible. Por este motivo, a pesar de su corta t1/2 (10-30 min), su efecto
inhibidor permanece hasta el recambio plaquetario. La recuperacién de la funcién
plaquetaria se produce en 24-48 h. Su aclaramiento es independiente de la funcién renal
por lo que puede ser administrado en pacientes con fallo renal grave.

Eptifibatide y tirofiban, al contrario que abciximab, bloquean el receptor GP IIb-Illa de
forma reversible con una t1/2 muy breve (2,5 h y 2 h, respectivamente).
Consecuentemente, la recuperacién de la funcién plaquetar se produce rapidamente (< 4 h
y 4-8 h, respectivamente). Ambos farmacos son eliminados por el rifiébn por lo que
requieren ajuste posoldgico en caso de disfuncién renal. Ambos se administran en forma
de bolo seguida de perfusién continua.

La administracién de inhibidores de GP IIb-Illa administrados durante la IPC, reducen el
riesgo de muerte y de IAM a costa de incrementar el riesgo hemorragico. Este efecto es
menos marcado en pacientes pretrados con clopidogrel. Esta limitacién determina que
estos compuestos deberian ser considerados como tratamiento de rescate cuando el flujo
es lento o no hay reflujo o aparece una complicacién trombotica (IIb B-C) (Amsterdam ES
etal 2014, Roffi M et al 2015).

1.5. Antagonistas de la trombina

Vorapaxar es un antagonista selectivo y reversible del receptor de trombina (receptor-1
activado por la proteasa, PAR-1) que inhiben la agregacidon plaquetaria inducida por
trombina y por el péptido agonista del receptor de trombina (TRAP). Presenta una alta
biodisponibilidad por via oral. Se une fuertemente a las proteinas plasmaticas (99%) y en
su metabolismo participa el CYP3A4 por lo que existe la posibilidad de interacciones con
otros farmacos. Su t1/2 efectiva es de 3-4 dias pero su t1/2 de eliminacion terminal es
muy prolongada (6-12 dias) (Poole RM et al 2014).

El uso de vorapaxar (2,5 mg vo dia) esta indicado, asociado a AAS y/o clopidogrel, en la
profilaxis de eventos tromboéticos en pacientes con antecedentes de IAM o enfermedad
vascular periférica. El tratamiento con vorapaxar incrementa el riesgo de sangrado,
incluyendo sangrado vital y hemorragia intracraneal (HIC) y estd contraindicado en
pacientes con antecedentes de ictus, AIT o HIC.

1.6. Antagonistas del receptor de tromboxano

Terutroban es un antagonista especifico del receptor de tromboxano que se
administra por via oral. Estudios preclinicos generaron una gran expectacidon que no se ha
visto contrastada en la clinica.
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2. ANTICOAGULANTES TRADICIONALES

Este grupo se compone de un amplio nimero de fAirmacos que se caracterizan por su
diverso mecanismo de accion. Se ha utilizado esta terminologia para diferenciarlos de los
nuevos anticoagulantes orales.

En base a su mecanismo anticoagulante se clasifican en cuatro grupos: a) heparinicos o
heparinoides: HNF y heparina de bajo peso molecular (HBPM), cuyo mecanismo de accién
se basa principalmente en potenciar la accién del anticoagulante natural antitrombina III
(ATIII) sobre los factores de la coagulacién Ila (trombina) y Xa; b) Anticoagulantes orales
o antivitaminas K, warfarina y acenocumerol que actian inhibiendo los factores de la
coagulacion vitamina K-dependientes (II, VII, IX y X); c) Inhibidores directos de la
trombina, argatroban e hirudinas y, finalmente, d) los inhibidores indirectos del factor Xa
como el fundaparinux. Sus principales caracteristicas farmacoldgicas, posologia e
indicaciones se muestran en la Tabla 2.

2.1 Heparinoides o heparinicos
Heparina no fraccionada

La HNF es un glucosaminoglucano cuya accién anticoagulante consiste en la presencia en
su molécula de un pentasacarido activo que es el sitio de unién de la ATIIL. Su mecanismo
de accién es complejo y difiere sustancialmente del realizado por la HBPM. La parte activa
de la heparina (pentasacarido) se une a la ATIII acelerando la inactivacion por ATIII de los
factores Ila, Xa y [Xa y en menor medida del Xla, XIla y calicreina. Sin embargo, existen
diferencias significativas en la forma de realizar este proceso. Asi, para inactivar al factor
[1a se necesita que la heparina tenga una longitud de al menos 18 unidades (presentes en
muy poca cantidad en la HBPM). Esto conduce a la formaciéon de un complejo terciario
entre ATIII, Ila y heparina que inactiva al factor Ila. Por el contrario, para inactivar al
factor Xa, la heparina solo precisa contener el pentasacarido activo, contenido tanto en
HNF como en HBPM. Este mecanismo explica por qué la HNF inhibe los factores Ila y Xa en
proporcidén 1:1, mientras que las distintas HBPM muestren diversos perfiles antiXa/antilla
que oscilan entre 1,7:1 para tinzaparina a 8:1 para bemiparina (Tabla 3)

La HNF se administra por via subcutanea (efecto 1-2 h) o intravenosa (acciéon inmediata).
El efecto anticoagulante es dependiente de la dosis aunque esta relaciéon no es lineal. La
semivida de eliminacién (entre 30-150 min) varia segun dosis (25-400 U/kg, 0,25-4
mg/Kg) aunque la accién anticoagulante desaparece practicamente en 4-6 h. Su efecto
puede ser revertido de forma inmediata con la administraciéon de protamina intravenosa
(1 mg neutraliza 100 UI de heparina).

Los efectos adversos mas frecuentemente relacionados con la HNF son hemorragia,
trombopenia y osteoporosis. Mas raramente se describen lesiones dérmicas e
hipersensibilidad. La hemorragia se relaciona de forma directa con la dosis administrada y
valor del tiempo parcial de tromboplastina activada (TPTA), aunque también contribuye la
condicion clinica del paciente (Ulcus o neoplasia) y el uso concomitante de otros farmacos
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inhibidores de la coagulacién (antiagregantes, antifibrinoliticos, etc.). La trombopenia
inducida por heparina (TIH) puede presentarse de forma precoz (o tipo I, normalmente
reversible) o tardia (o tipo II, presentaciéon 5-15 dias) generalmente mas grave mediada
por respuesta inmune. La osteoporosis precisa de tratamientos prolongados (> 3 meses) y
dosis elevadas.

La HNF ha sido usada durante décadas para la prevencion y tratamiento de la trombosis
por su efecto anticoagulante pero su relativa variabilidad, biodisponibilidad limitada y
respuesta no predecible ha favorecido su sustituciéon por la HBPM en muchas de sus
indicaciones. Esta indicada en la profilaxis y tratamiento de la trombosis venosa profunda
(TVP) y del embolismo pulmonar (EP), trombosis arterial, SCA y para la prevencion de
trombosis en circuitos de didlisis y circulaciéon extracorpdérea (Cohen M et al 1997,
Murphy S et al 2007)

Heparina de bajo peso molecular

Las diversas HBPM existentes (Tabla 3) son fragmentos de HNF obtenidos por un proceso
de despolimerizacién enzimatica o quimica que produce mayoritariamente compuestos
(50-75% de las moléculas) con un tamafio inferior a 18 sacaridos (longitud minima para
inhibir el factor Ila) por lo que actiian preferentemente inhibiendo al factor Xa. La
diferencia entre los diversos preparados existentes estriba precisamente en la diferente
proporcién de moléculas inferiores a 18 sacaridos, lo que condiciona su relacion
antiXa/antilla, como ha sido comentado anteriormente. Ademas, la HBPM presenta,
respecto a la HNF, una mayor biodisponibilidad subcutanea (> 90%) practicamente igual
de rapida (pico plasmatico maximo a la 2-4h), menor fijacién a proteinas plasmaticas y
endotelio vascular, una cinética de eliminacién no saturable y una vida media mas
prolongada (4-7 h) lo que permite administrarla cada 12 o incluso 24 h. Ademas, su menor
peso molecular determina que la relacion dosis-efecto sea mas predecible, que tenga
menor efecto hemorragico (no se precisan controles analiticos) y menor capacidad de
producir trombocitopenia, menor riesgo de osteopenia y una administracién mas segura
en el ambito ambulatorio, por lo que ha sustituido a la HNF en muchas de sus indicaciones
(Murphy S et al 2007).

Ademas, su respuesta anticoagulante se correlaciona fuertemente con el peso corporal, lo
que permite la administracién de dosis fijas. Tan solo en personas muy obesas o con
insuficiencia renal grave puede requerirse un ajuste de dosis. La incidencia de hemorragia
y plaquetopenia es menor con estos compuestos que con HNF. Por el contrario su acciéon
anticoagulante guarda poca relacién con TPTA y su efecto no se antagoniza de forma plena
por el sulfato de protamina.

Aunque existen comercializadas diferentes tipos de heparinas, no se ha demostrado de
forma fehaciente que algin tipo presente ventajas muy significativas sobre otra. Estan
indicadas en la profilaxis primaria de TVP tanto quirdrgica como médica, y en el
tratamiento y profilaxis secundaria de la enfermedad troemboembdlica (Antman EM et al.
1998; ASSENT-3 Investigators 2001; Koch A et al 2001; Spinier SA 2003; Hirs ] et el
2004; Gabriel RS et al 2007). También se utilizan para prevenir la trombosis del circuito
de circulacién extracorpoérea en didlisis y en el tratamiento de la angina inestable o IAM no
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Q (Hirs J et al 2008; Smythe M et al 2016).

2.2 Antivitaminas K

En este grupo se incluyen dos compuestos derivados del dicumarol de similar estructura
quimica: warfarina (mas utilizado internacionalmente y, por tanto, sobre el que se
acumula mayor experiencia) y acenocumarol (mayor uso a nivel nacional) (Martin-Suarez
A et al 1999; Patterson LE et al 2003; Quintero Gonzalez JA 2010).

Las antivitaminas K inhiben el ciclo de interconversién de la vitamina K desde su forma
oxidada a la reducida. La vitamina K reducida es el cofactor esencial para la sintesis
hepatica de las denominadas proteinas vitamina-K dependientes, que incluyen tanto a
factores de la coagulacion (protrombina o II, VII, IX, X) como a proteinas anticoagulantes
(proteina C, proteina S y ATIII), aunque el efecto clinico final neto es producir
anticoagulacién. Su efecto anticoagulante guarda relacién especialmente con la
disminucién de los niveles plasmaticos de protrombina funcional y es necesariamente mas
lento que el producido por las heparinas ya que requiere el consumo de los factores
vitamino K-dependientes sintetizados previamente a su administracion (Thijssen HH et al
2000).

Tienen muy buena biodisponibilidad por via oral. Su buena solubilidad en lipidos les
permite ser absorbidos rapida y completamente desde el tubo digestivo, y explica su
capacidad de atravesar la barrera placentaria. El acenocumarol tiene una vida media de 9
horas, y la warfarina de 36 horas. En el plasma circulan unidos a albimina en un 98%, de
la cual se liberan para entrar a los hepatocitos, donde alteran la sintesis de proteinas y son
metabolizados por oxidacion.

Estan indicados en el tratamiento y profilaxis secundaria de la TVP y el EP, y para prevenir
la trombosis y embolizacion en la FA, valvulopatias y proétesis valvulares (Petersen P etal
1989; Boston area anticoagulation trial for atrial fibrillation investigators 1990;
Connolly S et al 1991; Stroke prevention in atrial fibrillation investigators 1991;
Ezekowitz M 1992; Stroke prevention in atrial fibrillation investigators 1994; Stroke
prevention in atrial fibrillation investigators 1996). Su dosis debe ajustarse al grado de
anticoagulaciéon deseada. Para ello se utiliza el International Normalized Ratio (INR)
habitualmente en un rango entre 2,5-3,5. El tratamiento debe ser individualizado, ya que
son frecuentes las interacciones con alimentos y medicamentos, lo que exige un control
periddico del nivel de anticoagulacion para evitar fenémenos de infra o sobredosificaciéon
con sus correspondientes consecuencias (recurrencia de trombosis o hemorragias).
Diversos estudios comparativos no han podido demostrar superioridad de un compuesto
sobre otro ni en eficacia ni en seguridad (Pattacini M et al 1994; Amidn et al 1996;
Barcellona D et al 1998; Berini EL et al 2008).

2.3 Inhibidores directos de la trombina
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La trombina desempeiia una funcidén fundamental en el proceso trombdtico, ya que actia
sobre el fibrindgeno produciendo mondémeros de fibrina y activando el Factor XIII en
Factor Xllla, lo que permite a la fibrina desarrollar un entramado de enlaces cruzados
covalentes que estabiliza el trombo. La trombina también activa los Factores V y VIIJ,
fomentando la generaciéon de mas trombina y activa las plaquetas, con lo que se estimula la
agregacion y liberacion de granulos. Los antagonistas de la trombina mediatizan su efecto
anticoagulante impidiendo todo este proceso.

Argatrobdn

Es un inhibidor directo de la trombina que se une de forma reversible a la trombina. El
argatroban ejerce su efecto anticoagulante con independencia de la antitrombina III. A
diferencia de la HNF, Inhibe la accién de la trombina tanto libre como formando coagulos.
Tras su administracidn, se produce un incremento dosis-dependiente del TTPA, el tiempo
de coagulacion activado (TCA), el INR y el tiempo de trombina (TT), aunque el método
mas usado para controlar su efecto es el TPTA.

Se administra por via intravenosa en forma de perfusién continua. Presenta metabolismo
principalmente hepatico (eliminacién biliar) y no precisa ajuste de dosis en la insuficiencia
renal. Su vida media de eliminacién es 39-51 min pero se extiende en insuficiencia
hepatica grave. Se monitoriza con TTPA y TCA.

La hemorragia es su principal complicacion. Casi el 6% de los pacientes tratados pueden
presentar hemorragia grave. Son mas frecuentes en pacientes con valores TPTA tres veces
superiores al rango normal.

Su tnica indicacién consiste en la anticoagulacién en pacientes adultos con TIH de tipo II
que necesiten tratamiento antitromboético parenteral. (Ramandeep K et al 2013; Lewis
BE et al).

Hirudinas

La hirudina es un polipéptido de 65 aminoacidos con acciones anticoagulantes producido
por la sanguijuela que tiene la propiedad de inhibir de forma directa e irreversible a la
trombina tanto libre como unida al codgulo. A partir de su estructura se han obtenido dos
compuestos por técnica recombinante (lepirudina y desirudina) el primero utilizado como
anticoagulante en pacientes adultos con TIH tipo Il y el segundo en la profilaxis primaria
en cirugia ortopédica mayor. Ambos productos se han relacionado con reacciones
anafilacticas graves por lo que en la actualidad la autorizaciéon para el uso de ambos
medicamentos ha sido revocada por la AEMPS.

El Gnico derivado de la hirudina comercializado en la actualidad es la bivalirudina. Esta
formada por un fragmento de la molécula de hirudina (20 aminoacidos) y se diferencia de
ella en su unién a la trombina es mas débil, por lo que se considera practicamente
reversible. Se administra por via intravenosa en perfusién continua y produce un
incremento dosis-dependiente de prolongacién del TCA, TTPA, tiempo de protrombina
(TP), INR y TT que se normalizan una hora tras finalizar su administraciéon debido a su
corta vida media (25 minutos, aunque se duplica en pacientes con insuficiencia renal
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grave). Se puede administrar por via subcutanea siendo su biodisponibilidad del 40%
alcanzando la concentracion maxima a las 2 h.

La bivalirudina estd autorizada como anticoagulante en pacientes que se someten a IPC,
incluidos pacientes con IAMCEST y en pacientes con angina inestable/SCASEST. Se
considera ademas una alternativa a la heparina en pacientes sometidos a angioplastia con
riesgo de trombopenia o con TIH, porque se ha asociado a una menor incidencia de
trombopenia que la heparina. Dado que su semivida de eliminacidon es corta, se ha
evaluado como una alternativa a la heparina en pacientes con TIH a quienes se realiza
cirugia cardiaca con circulacién extracorporea (Cequier A et al 2006; ; Lincoff AM et al
2003; Lincoff AM et al 2004; Lincoff AM et al 2004; Wasowicz M et al 2005; Stone GW et
al 2007; Stone GW et al 2008), aunque existen opiniones divergentes en este sentido
(Valgimigli M et al 2015; Han Y et al 2014; Navarese EP et al 2015).

2.4 Inhibidores indirectos del factor Xa

Fondaparinux es un antitrombdtico sintético formado por el pentasacarido activo de la
molécula de heparina. Produce una activacion selectiva de la AT III incrementando su
capacidad inhibidora del factor Xa. Su biodisponibilidad subcutanea es del 100% y su vida
media de eliminacion es de 14-21 h por lo que puede administrarse una vez al dia sin
necesidad de monitorizacién ni ajuste de dosis. La vida media asciende a 36-42h si el
aclaramiento es menor a 50 ml/min y esta contraindicado en aclaramientos menores que
30 ml/min.

Estd indicada en la profilaxis primaria de la TVP, en el tratamiento de la TVP y EP,
tratamiento de la angina inestable o del SCASEST cuando no esté indicada una
intervencion invasiva (IPC) urgente, en el tratamiento del STEMI en pacientes tratados con
tromboliticos (The Matisse Investigators 2003; Singelyn FJ et al 2007; Hata K et al
2016).

3. NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES

Aunque los antagonistas de la vitamina K son muy eficaces en la prevencién y tratamiento
de la trombosis, presentan muchas desventajas que los situan lejos de los que podria
considerarse el anticoagulante ideal. Tras mas de seis décadas de hegemonia, han
aparecido en el mercado farmacéutico nuevos farmacos que se presentan como una
alternativa eficaz y segura con un manejo clinico menos complejo, y que han recibido los
nombres de AntiCoagulantes Orales de accidn Directa (ACOD) o Nuevos AntiCoagulantes
Orales (NACO). Poseen una serie de ventajas entre las que se encuentran un inicio rapido
del efecto terapéutico, menos interacciones medicamentosas, una relaciéon dosis-respuesta
fija sin necesidad de controles periddicos y una relacién coste-efectividad aceptable
(Shameen R et al 2013, Ruff CT el el 2016).

15



Anexo. Uso perioperatorio de fdrmacos inhibidores de la hemostasia AAEAR

En 2004, ximelagatran fue el primer inhibidor oral de la trombina en llegar al mercado,
pero su desarrollo clinico y comercializaciéon se interrumpié poco después por su
potencial hepatoxicidad (Agnelli G et al 2009). Desde 2009, cuatro nuevos
anticoagulantes orales han sido aprobados y regulados tanto por la FDA como por la
EMEA: un inhibidor del factor II (dabigatran) y 3 antagonistas del factor X activado
(rivaroxaban, apixaban y edoxaban). Una forma simple de identificar los farmacos que
actian sobre el factor Xa esta en el propio nombre, que contiene “Xa” en su interior,
indicando su mecanismo de accién (Breuer G et al 2014, Milling T] & Kaatz S 2016).

En estos afios se han establecido progresivamente seis indicaciones diferentes: prevencién
del ictus en pacientes con FA no valvular, tromboprofilaxis tras cirugia ortopédica y en
enfermedades médicas, SCA y prevencién secundaria del tromboembolismo venoso, tanto
en tratamiento inicial como a largo plazo (Schulman S 2014). Existe una evidente falta de
homogeneidad, y no todos los NACOs tienen aprobadas las mismas indicaciones por las
distintas agencias estatales de control, existiendo por tanto limitaciones para su
utilizacién en los distintos paises (Aikens GB et al 2014, Venker BT et al 2017).

Los NACOs no son intercambiables, y sus diferencias deber ser cuidadosamente evaluadas
a la hora de prescribir el firmaco mas adecuado. Los multiples regimenes de fairmacos y
dosis, que estan influidos por las indicaciones y pardmetros fisiolégicos y clinicos (edad,
peso, insuficiencia renal, enfermedad hepatica, interaccién con otros farmacos) hacen que
las decisiones sean mas complejas de lo inicialmente esperado. Los frecuentes errores en
la prescripciéon aconsejan la utilizacién de protocolos, guias de practica clinica y
documentos de consenso que faciliten la toma de decisiones (Viprey M et al 2017,
Monaco L et al 2017, Sdez-Peiiataro ] et al 2016, Lee LH 2016).

Los NACOs son tan eficaces, si no mas, que la warfarina en el tratamiento y prevencién del
tromboembolismo venoso. Sin embargo, su mayor ventaja es un mejor perfil de seguridad,
con una reduccion tanto de la mortalidad como de la incidencia de hemorragia grave, y
particularmente de la intracraneal, que es la complicacién mas temida de la terapia
anticoagulante (Ruff CT et al 2016, Arbit B et al 2016).

3.1 Mecanismo de accion

Inhiben dos puntos criticos de la cascada de coagulacion, el factor Ila (trombina) o el
factor Xa. La trombina tiene un papel fundamental en la hemostasia, no sélo convirtiendo
el fibrinégeno en fibrina, sino también activando las plaquetas y los factores de
coagulacion V, VIII y XI (que generan mas trombina). Los pacientes tratados con
dabigatran presentan una sintesis y unos niveles de trombina normales (Pollack CV
2016), y el farmaco actiia inhibiendo de forma reversible tanto la trombina libre como la
unida a la fibrina, sin depender de la antitrombina para producir su efecto (Levy JH et al
2013).

El factor X es el punto de union de las vias extrinseca e intrinseca, y constituye un objetivo
importante para los farmacos anticoagulantes por su papel limitante en la conversién de
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protrombina en trombina. Los inhibidores del factor Xa inhiben tanto el factor Xa libre
como el existente en el complejo protrombinasa, inactivando las plaquetas y la
degradacion de fibrinégeno en fibrina. Como los inhibidores del factor Ila, también actdan
sin necesidad de ATIII (Levy JH et al 2013; Sunkara T et al 2016).

3.2 Farmacocinetica y farmacodinamica

Los nuevos anticoagulantes orales han sido escogidos entre un nimero de alternativas
similares para tener la farmacocinética mas adecuada y cercana al anticoagulante ideal. Se
ha intentado evitar el metabolismo hepatico, y en particular las enzimas microsomales del
citocromo P450, para evitar competir con el mayor niimero posible de fArmacos, y se han
conseguido en algunos de estos anticoagulantes vias de doble eliminacion. Todos estos
medicamentos tienen un efecto clinico predecible y no hay necesidad de realizar controles
de laboratorio de rutina (Schulman S 2014). La Tabla 4 muestra sus principales
caracteristicas cinéticas (Shameem R et al 2013, Breuer G et al 2014, Schulman S 2014,
Aikens GB et al 2014, Lee H 2016, Suero C 2013, Belmar L 2016).

3.3. Inhibidores del factor Ila: Dabigatran

Se formula como un profarmaco debido a la pobre absorcion tras ser administrado por via
oral (biodisponibilidad del 6,5%), y se hidroliza rdpidamente a su forma activa mediante
esterasas plasmaticas, eritrocitarias y hepaticas. La concentraciéon plasmatica maxima se
produce en 1 hora (2 horas si se ingiere con alimentos) y su t1/2 es de de 12-17 h en
adultos sanos. Una vez absorbido, s6lo un 35% de dabigatran estd unido a proteinas
plasmaticas. Su eliminacién es fundamentalmente renal, excretdndose el 80% como
farmaco inalterado. En consecuencia, la vida media de dabigatran se prolonga hasta 28 h
en presencia de un aclaramiento de creatinina (CICr) inferior a 30 ml/min. Si el
aclaramiento es inferior a 15 ml/min, el firmaco no esta recomendado. Por el contrario, su
escaso metabolismo por el citocromo P450 hace que no sea necesario un ajuste de dosis en
caso de disfuncién hepatica leve o moderada. Su intervalo de administracion es de 12
horas (Shameem R et al 2013, Aikens GB et al 2014, Levy JH et al 2013, Seghal V et al
2013).

3.4. Inhibidores del factor Xa
Rivaroxabdn

Rivaroxaban es una pequefia molécula con absorcién rapida y casi completa (80-90 %), y
su pico de concentracion se observa en 2-4 horas. A diferencia de dabigatran, el farmaco
estd unido a proteinas casi en su totalidad (92-95 %), predominantemente a albimina.
Aproximadamente un tercio de la dosis se elimina de forma inalterada a través del rifion,
mientras el farmaco restante se metaboliza a metabolitos inactivos por el citocromo P-
450. Su t1/2 es de 5-9 h, pero se prolonga hasta 11-13 h en la poblacién anciana. Las
concentraciones plasmaticas se incrementan en presencia de disfuncién tanto renal como
hepatica, por lo que debe evitarse tanto en insuficiencia renal (Cl/Cr < 15 ml/min) como
en la insuficiencia hepatica moderada o grave (Child-Pugh B y C y/o enfermedad hepatica
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con coagulopatia). Se administra una vez al dia, a dosis de 10, 15 o 20 mg, y siempre se
recomienda ingerirlo con alimentos (Shameem R et al 2013, Aikens GB et al 2014, Levy
JH et al 2013, Suero C 2013).

Apixabdn

Tiene unas caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas diferentes, consecuencia
fundamentalmente de un alto metabolismo hepatico (75 %) que hace que su excrecién
renal sea baja (25 %). Alcanza un efecto maximo en 2-4 horas, tiene una t1/2 de 8-15hy
una uniéon a proteinas del 87%. Debe utilizarse con precaucién en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 15-30 ml/min) o insuficiencia
hepatica leve o moderada (Child Pugh A o B). No se recomienda en pacientes con CLCr
inferior a 15 ml/min o en los que tienen insuficiencia hepatica grave (Shameem R et al
2013, Aikens GB et al 2014, Sunkara T et al 2016, Suero C 2013). Se administra cada 12
horas en dosis entre 2.5y 10 mg.

Edoxabdn

Se absorbe rapidamente (60% de biodisponibilidad) tras su administracién oral,
alcanzando concentraciones plasmaticas maximas en 1-2 h, con una t1/2 de 9-10. Su unién
a proteinas es del 50 %, y aproximadamente la mitad del edoxaban presente en plasma se
elimina por los rifiones de forma inalterada (Aikens GB et al 2014, Sunkara T et al 2016).
Se administra una vez al dia, y esta disponible en tabletas de 15, 30 y 60 mg. Es necesario
ajustar las dosis en pacientes con CrCl entre 15 y 50 mL/min, con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh class A) y con peso inferior a 60 kg (Sunkara T et al 2016, Volk T
et al 2015). Edoxaban estd contraindicado en pacientes con Child-Pugh B o C,
hepatopatias con trastornos de coagulacién o CrCl por debajo de 15 mL/min (Sunkara T
etal 2016).

3.4. Interacciones

Las interacciones de la farmacocinética se producen basicamente a dos niveles: el
citocromo P450 (CP450) y la glicoproteina de la permeabilidad (P-gp); esta ultima es una
proteina transportadora que interviene en la transferencia de muchos medicamentos y
compuestos endogenos a través las membranas celulares (dikens GB et al 2014).

Puesto que ni dabigatran ni edoxaban son sustrato para CP450, la mayor parte de sus
interacciones medicamentosas clinicamente significativas vienen determinadas por el
transportador P-gp. Aunque en teoria sobre rivaroxaban y apixaban influirian tanto CP450
como P-gp, la evidencia muestra que inicamente los farmacos que actian de forma fuerte
sobre los dos sistemas simultdaneamente pueden modificar sus concentraciones séricas
(Shameem R et al 2013, Aikens GB et al 2014).

El niimero de interacciones farmacolégicas es muy inferior a los mas de 120 farmacos que
pueden tener efectos sobre los antivitamina K. Aunque se han descrito asociaciones con
farmacos como antifingicos sistémicos y antiepilépticos, las interacciones mas relevantes
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para el anestesidlogo lo constituyen los antiarritmicos, y en particular amiodarona,
verapamilo, quinidina y diltiazem, que actiian como inhibidores de la P-gp y pueden
aumentar las concentraciones séricas de los anticoagulantes. Ningiin antiarritmico esta
contraindicado, aunque hay que tener precauciéon con su uso (Sunkara T et al 2016,
Vargas M et al 2016).

Con respecto a las interacciones farmacodinamicas, la asociaciéon con inhibidores de la
agregacion plaquetaria, anticoagulantes o tromboliticos pueden incrementar el riesgo de
sangrado y deben ser evitadas.

Son farmacos en los que no estd demostrado que carezcan de potencial teratogénico o
abortivo, por lo que no deben ser utilizados durante el embarazo. También se desconoce si
se excretan por leche materna, por lo que debe evitarse la lactancia materna (Sunkara T
et al 2016, Burnett AE et al 2016, Ginsberg JS & Crowther MA 2016). La Tabla 5
resumen las principales interacciones farmacologicas de los NACOs (Vargas M et al
201e6).

3.5. Monitorizacion

Aunque la monitorizacion del efecto anticoagulante no es necesaria de forma rutinaria,
hay situaciones en las que resulta tutil, como la hemorragia grave, procedimientos de
emergencia, sobredosis, insuficiencia renal progresiva y evaluacion de las interacciones
con otros farmacos (Shameem R et al 2013) (Tabla 6). El principal inconveniente es la
falta de una prueba de coagulacién fiable y facilmente disponible para proporcionar
informacién cuantitativa sobre la intensidad de la anticoagulacién, por lo que nos vemos
obligados a tomar decisiones vitales con datos imprecisos. Otro inconveniente es que al
tener los NACOs distintos factores diana, reaccionan de forma distinta a los test utilizados
habitualmente. Los valores de TTPA, INR y TP no se correlacionan bien con los niveles del
farmaco en plasma, y sélo confirman la presencia de dichos agentes en la circulacién
(Oprea AD 2016). Preguntar al paciente sobre la tltima toma del farmaco es a menudo el
método mas practico para averiguar rapidamente la actividad residual anticoagulante
(Ruff CT et al 2016).

Inhibidores del factor Ila: Dabigatrdn

Hay que tener en cuenta que el efecto maximo de dabigatrdn en los pardmetros de
coagulacion se produce al mismo tiempo que la concentracion plasmatica maxima, por lo
que es fundamental tener en cuenta el tiempo transcurrido desde la ultima dosis del
farmaco para la interpretacion de los resultados (Levy JH et al 2013, Suero C 2013).

El TPTA proporciona una indicaciéon aproximada de la intensidad de la anticoagulacion
con dabigatran, no cuantitativa, pero si cualitativa, ya que no existe una relacién lineal
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entre el TPTA y sus concentraciones séricas (Suero C 2013). Constituye una alternativa
razonable si otros test mas especificos no estdn disponibles, y un TPTA prolongado sugiere
niveles terapéuticos. Sin embargo, un valor normal de TPTA no excluye necesariamente
niveles terapéuticos o infraterapéuticos (Cuker A 2016).

El TP tiene escasa sensibilidad y es un mal indicador de los niveles plasmaticos de
dabigatran, por lo que no se recomienda para medir su efecto anticoagulante (Suero C
2013). En observaciones clinicas se ha comprobado que cuando los niveles sanguineos de
dabigatran se encuentran en rango terapéutico (117-175 ng/ml), el INR oscila entre 1.2 y
1.7, y para que el INR fuera superior a 2, la concentracién plasmatica de dabigatran debia
estar dos veces por encima del limite superior (Kumar R et al 2014).

El TT mide directamente la actividad de la trombina, pero es extremadamente sensible a
los inhibidores directos de la trombina, y comienza a elevarse a partir de concentraciones
de dabigatran tan bajas como 25 ng/mL. Esto implica que puede estar prolongado ante un
efecto de dabigatran clinicamente insignificante. Por tanto, un TT normal excluye la
presencia de cualquier cantidad clinicamente significativa de dabigatran (levy JH et al
2013, Suro C 2013, Kumar R 2014, Ruff CT 2016). Hemoclot®, un tiempo de trombina
diluido (dTT) realizado con calibradores especificos, muestra una relacion lineal con los
niveles plasmaticos de dabigatran. Es probablemente el método mas fiable para medir su
efecto anticoagulante y permite por lo tanto identificar a los pacientes con mayor riesgo
hemorragico. Un valor normal indica que no hay un efecto anticoagulante clinicamente
relevante (Breuer G et al 2014, Levy JH et al 2013, Suero C 2013, Vargas M et al 2016,
Kumar R et al 2014, Antovic JP et al 2013).

El tiempo de coagulacién con ecarina (TCE) proporciona una medicién de la actividad de
los inhibidores directos de la trombina, y guarda una relacién lineal con los niveles
plasmaticos de dabigatran. Desgraciadamente no es una opcién viable para el uso clinico
rutinario ya que no se encuentra disponible en la mayoria de los centros, sino inicamente
en algunos laboratorios con fines de investigacion (Breuer G et al 2014, Suero C 2013,
Kumar R et al 2014, Antovic JP et al 2013). Por su escasa disponibilidad, complejidad
técnica y/o intervalo hasta la obtencion de resultados, tampoco son utiles para la practica
clinica diaria tests como el tiempo de reptilasa o la determinacion de los niveles
plasmaticos de dabigatran (Kumar R et al 2014).

Como aspecto practico ante situaciones de urgencia con dabigatran, hay que tener en
cuenta que un TTPA normal combinado con un TT prolongado sugiere anticoagulacion de
baja intensidad, mientras que los resultados prolongados para ambas pruebas indicarian
anticoagulacion completa.

Inhibidores del Factor Xa

El TPTA no se recomienda para la evaluacion de los inhibidores del factor Xa, ya que tiene
escasa sensibilidad y se requieren grandes incrementos en la concentracién plasmatica del
farmaco para observar pequefias prolongaciones del TPTA.
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El TP es dosis-dependiente y presenta una estrecha relaciéon con las concentraciones
plasmaticas de ribaroxaban y edoxaban, pero no resulta util para la medicion de
concentraciones bajas (Levy JH et al 2013, Suero C 2013). Sin embargo, en el caso de
apixaban el TP es poco sensible, y puede no detectar niveles terapéuticos en plasma. Un TP
normal no excluye definitivamente una concentracidon clinicamente relevante de los
inhibidores de Xa, especialmente apixaban. Por el contrario, si el TP esta alargado, se debe
suponer una concentracion relevante de los inhibidores del factor Xa. No debe utilizarse el
INR para la monitorizaciéon, hasta que se estandaricen los indices de sensibilidad
especificos que permitan minimizar la variabilidad (Ruff CT et al 2016, Oprea AD et al
2016, Cuker A 2016).

El TT y el dTT no se ven afectados, por lo que no deben ser utilizados (Vargas M et al
2016, Ray B & Keyrouz SG 2014).

La determinacion del Antifactor Xa mediante métodos cromogénicos se utiliza
ampliamente en clinica para el seguimiento de los efectos de las HBPM, y en teoria deberia
servir también para controlar rivaroxaban, apixaban y edoxaban. Sin embargo, debe ser
modificado con calibradores especificos para cada inhibidor de FXa. Constituye el método
optimo y el test de eleccidn para medir la intensidad de la anticoagulacién asociada a estos
farmacos, pero no esta disponible en todos los hospitales (Shameem R & Ansell ] 2013,
Ruff CT et al 2016, Breuer G et al 2014, Aikens GB et al 2014, Levy JH et al 2013, Suero
C2013).

3.6. Reversion

Hasta muy recientemente la reversion del efecto de los NACOs en el paciente con
hemorragia o con necesidad de cirugia urgente era compleja, tanto por la inexistencia de
un antidoto especifico como por las importantes limitaciones de los métodos disponibles
para eliminar el fArmaco del organismo. Sin embargo, en octubre y noviembre de 2015,
respectivamente, la FDA y la EMA aprobaron el uso de un antidoto para la reversién de
dabigatran (Arbit B et al 2016). Aunque otros dos farmacos estan bajo ensayos clinicos de
fase III, hasta la fecha no existen antidotos especificos para rivaroxaban, apixaban y/o
edoxaban (Tabla 7) (Ruff CT et al 2016, Rogers KC et al 2016).

Antidotos

Un agente de reversion ideal deberia ser especifico para el anticoagulante administrado,
con inicio de accién rapido y previsible, duraciéon suficiente, de preparacion,
administracion y dosificacion sencillas, sin interaccién con otros farmacos y sin efecto pro
o anticoagulante inherente (Pollack CV 2016).

Idarucizumab

Idarucizumab cumple los criterios de anticoagulante ideal para los pacientes tratados con
dabigatran que requieren una reversién inmediata de la anticoagulacion (Pollack CV
2016). Es un fragmento de anticuerpo monoclonal humanizado estructuralmente similar a
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la trombina pero inactivo, que se une a dabigatran con una afinidad 350 veces superior a
la de trombina. La interaccién entre idarucizumab y dabigatran es extraordinariamente
rapida, formando un complejo inactivo practicamente irreversible, compatible con la
unién de alta afinidad tipica de un enlace anticuerpo-antigeno (Ruff CT et al 2016, Arbit B
et al 2016, Pollack CV 2016, Riley TR et al 2017, Yogaratnam D et al 2016, Kaur S et al
2016). A pesar de su similitud estructural con la trombina, neutraliza su efecto
anticoagulante sin interferir con la cascada de coagulacion, y no ha mostrado actividad
procoagulante intrinseca (Rogers KC et al 2016, Riley TR et al 2017, Yogaratnam D et al
2016). Su administracion sin dabigatran no tiene efecto sobre la coagulacidn ni sobre la
generacion de trombina (Glund S et al 2015).

Cuando se infunde por via intravenosa, las concentraciones plasmaticas maximas de
idarucizumab se logran casi de inmediato, practicamente al finalizar la infusién, lo que
permite la rapida captaciéon de dabigatran. A pesar de una vida media corta, de sé6lo 47
minutos, idarucizumab se une a todo el dabigatran plasmatico en cuestién de minutos
(Ruff Ct et al 2016).

La tolerabilidad, seguridad y eficacia de idarucizumab han sido evaluadas. Los estudios
preclinicos, realizados en animales tratados con dabigatrdn, mostraron como
idarucizumab reduce la pérdida de sangre y normaliza la actividad anticoagulante (TT y
TPTA) de una manera dosis dependiente (Arbit B et al 2016). Los estudios de fase [ y I,
realizados en voluntarios sanos (incluyendo ancianos) y con insuficiencia renal ligera y
moderada, objetivaron que idarucizumab revierte los efectos anticoagulantes de
dagigatran, normalizando de forma inmediata y sostenida los marcadores de laboratorio
(dTT, TCE, TT y TTPa), de forma dosis dependiente, y con buena tolerancia, sin trombosis
ni efectos secundarios graves (Glund S et al 2015, Glund S et al 2015). En 2015 se publica
un andlisis intermedio del ensayo fase 11l RE-VERSE AD, donde se investiga la seguridad y
eficacia de 5 g de idarucizumab (administrado en forma de 2 dosis IV de 2,5 g) en
pacientes tratados con dabigatran que presentan hemorragia no controlada o que
requieren cirugia no diferible. A los pocos minutos de la administracién se normalizan los
parametros de coagulacion (dTT y TCE) y los niveles plasmaticos de dabigatran
disminuyen a una concentracién que supone un efecto anticoagulante nulo o minimo.
Desde el punto de vista clinico, la hemorragia cesa en 11.4 horas y el 92 % de los pacientes
que se intervienen presentan una hemostasia clinica normal durante la cirugia (Pollack CV
et al 2015). El tiempo medio desde que se administra el fairmaco hasta que lleva a cabo la
intervencion quirirgica es de 1.7 horas y ningin paciente experimenta hemorragia
importante en las 24 horas posteriores a la cirugia. Dado el alto precio del farmaco se
realiz6 una valoraciéon econdémica que puso de manifiesto que idarucizumab simplificaba
el manejo de la emergencia médica, reducia el consumo de productos hematolégicos y
agentes prohemostaticos, y disminuia el consumo global del hospital, consecuencia de un
descenso tanto de las complicaciones derivadas de la transfusiéon como de las derivadas
del retraso de la cirugia y de la hemorragia perioperatoria (Pollack CV et al 2017).

Su administracion esta indicada en pacientes tratados con dabigatran con complicaciones
hemorragicas graves o que necesitan cirugia urgente o emergente. La dosis recomendada
es de 5 g de idarucizumab por via intravenosa, administrada en dos infusiones
consecutivas de 2,5 g con una separacion inferior a 15 minutos. La seguridad y la eficacia
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de la administracion de dosis mayores o repetidas atin no se ha evaluado en ensayos
clinicos. Por lo tanto, no hay recomendaciones para dosificar idarucizumab mas alla de la
dosis inicial de 5 g (Riley TR et al 2017, Yogaratnam D et al 2016), aunque algunos
autores han sugerido la utilizacién de una segunda dosis de 5 gr fuera necesario (Rogers
KCetal 2016).

No debe administrarse simultdneamente con otro medicamento a través de la misma linea
de acceso intravenosa. Idarucizumab requiere almacenamiento en un area refrigerada, y
un vial sin abrir puede mantenerse a temperatura ambiente durante 48 horas si
permanece en su embalaje original, protegido de la luz. Si esta abierto o expuesto a la luz,
debe ser utilizado antes de 6 horas (Rogers KC et al 2016, Yogaratnam D et al 2016). Se
recomienda reiniciar la terapia anticoagulante tan pronto como sea médicamente posible,
y puede reanudarse el tratamiento con dabigatran 24 horas después de la administracién
de idarucizumab (Rogers KC et al 2016, Riley TR et al 2017).

Su aclaramiento plasmatico esta disminuido en presencia de insuficiencia renal, por lo que
se incrementan las concentraciones del firmaco. Esto no tiene consecuencias, ya que estos
pacientes también tienen elevadas las concentraciones plasmaticas de dabigatran, por su
aclaramiento predominantemente renal (Arbit B et al 2016, Glund S et al 2015). Por lo
tanto, ante una insuficiencia renal, la dosis no necesita ser ajustada. No se ha estudiado el
ajuste de la dosis de idarucizumab en pacientes con enfermedad hepatica (Kaur S et al
2016).

Los efectos secundarios son relativamente frecuentes, pero en ningin caso han llevado a la
retirada del tratamiento. Es de esperar un aumento transitorio, relacionado con la dosis,
de los niveles de proteina urinaria (Pollack CV 2016). Aunque se han descrito muertes en
el contexto de la administraciéon de Idarucizumab, se han atribuido a la situacién clinica
y/o comorbilidad de los pacientes. No se han descrito eventos adversos inmunogénicos,
pero se desconoce si la repeticion de la administracién de idarucizumab dara como
resultado la produccién de complejos inmunogénicos (Rogers KC et al 2016, Yogaratnam
D et al 2016). No existen contraindicaciones conocidas para la administracién de
idarucizumab pero el sorbitol del excipiente conlleva un riesgo de reacciones graves en
pacientes con intolerancia genética a la fructosa (Rogers KC et al 2016).

Andexanet alfa

Es un factor Xa recombinante humano modificado e inactivo, Gtil como antidoto tanto para
los inhibidores indirectos como directos del factor Xa, incluyendo por tanto apixaban,
rivaroxaban, edoxaban, HNF, HBPM y fondaparinux. Es capaz de desactivar los inhibidores
del factor Xa, restablecer su actividad y disminuir los efectos anticoagulantes. Sin
embargo, no interactia con el complejo protrombinasa, lo que hace que carezca de
actividad intrinseca pro o anticoagulante(Arbit B et al 2016, Rogers KC et al 2016, Riley
TR et al 2016, Kaur S et al 2016). En humanos, andexanet tiene una semivida eficaz de
aproximadamente 1 hora, y como consecuencia de esta vida media tan corta, se
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recomienda su administracién como un bolo seguido de infusién. Andexanet vuelve a sus
niveles basales 2 horas tras finalizar la infusién (Ruff CT et al 2016).

Se han realizado estudios in vitro, en modelos animales y ensayos clinicos de fase II que
han mostrado la capacidad de andexanet de revertir de forma rapida y dosis-dependiente
los efectos anticoagulantes de rivaroxaban, apixaban y edoxaban, normalizando los
pardmetros de coagulacién (INR, TP, generacion de trombina), disminuyendo la
hemorragia, y reduciendo la fraccion plasmatica libre de antiFXa. Todo ello sin reacciones
alérgicas, eventos tromboticos ni efectos adversos severos (Rogers KC et al 2016).

Recientemente, se han publicado los resultados de dos ensayos paralelos de fase III sobre
apixaban (ANNEXA-A) y rivaroxaban (ANNEXA-R). Los participantes recibieron dosis
estandar de tratamiento de apixabdn y rivaroxaban durante cuatro dias, seguido por
andexanet, observandose que la actividad anti-FXa, la concentracién de antiFXa libre y la
generacion de trombina se revertian completamente en 2 a 5 min. La reversion de la
anticoagulacién se mantuvo durante 2 horas tras la administracién, algo compatible con su
vida media. La dosis de andexanet requerida para revertir los efectos del rivaroxaban fue
mayor que la necesaria para apixaban debido a la concentracién plasmatica maxima inicial
de rivaroxaban y su mayor volumen de distribucién. Las dosis utilizadas en ANNEXA
estaban basadas en las que mostraron maxima eficacia para la reversiéon en los ensayos
fase II. Cuando se administré como bolo + infusién se utilizaron 400 mg seguidos de 4
mg/min durante 120 minutos en caso de apixaban y 800 mg bolus mas infusion de 8
mg/min durante 120 minutos para rivaroxaban (Siegal DM et al 2015).

No se detectaron eventos adversos o trombéticos graves. La eficacia de andexanet en
pacientes con tratamiento con inhibidores de FXa que presentan hemorragia severa aguda
se esta evaluando en un estudio en curso denominado ANEXA 4, pero no incluye pacientes
sin hemorragia que necesitan cirugia de forma inmediata (Ruff CT et al 2016, Arbit B et al
2016, Rogers KC et al 2016, Riley TR et al 2017, Kaur S et al 2016).

En febrero de 2016 la FDA acepto la presentacion de la Biologics License Application
(BLA), lo que garantizaba una prioridad en la revision. Aunque se esperaba la
comercializacion del farmaco en la segunda mitad de 2016 (Arbit B et al 2016), la FDA
solicité al laboratorio informaciéon adicional sobre la fabricacién, asi como datos
adicionales que apoyen la inclusiéon de edoxaban y enoxaparina en el prospecto (AndexXa
Approval Status 2017).

Ciraparantag

Ciraparantag esta siendo desarrollado como un agente de reversion “universal”, capaz de
antagonizar el efecto anticoagulante de la HNF, HBPM, fondaparinux y NACOs, tanto
inhibidores directos del factor Xa como de la trombina (Milling T] & Kaatz S 2016, Ruff
CT et al 2016, Rogers KC et al 2016, Riley TR et al 2017, Kaur S et al 2016). Es una
pequefia molécula sintética catiénica que inactiva los anticoagulantes a través de uniones
de hidrégeno no covalentes, bloqueando la unidn a los sitios diana de Flla y FXa. No se une
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ni a factores de coagulacidn ni a otras proteinas plasmaticas, y por lo tanto no tiene efectos
pro ni anticoagulantes (Milling T] & Kaatz S 2016, Arbit B et al 2016, Oprea AD et al
2016, Rogers KC et al 2016, Kaur S et al 2016). Su vida media es de 1.5 horas,
ligeramente mas larga que idarucizumab (45 minutos) y andexanet (1 h). La informacién
sobre la farmacocinética y farmacodinamica es muy limitada porque los ensayos clinicos
Unicamente se han realizado con pacientes sanos (Kaur S et al 2016).

En estudios ex vivo y en animales realizados con inhibidores del FXa y de la trombina,
ciraparantag mostr6 su capacidad para restaurar la formacion del coagulo, reducir la
hemorragia y normalizar las pruebas de coagulacién a los 20 minutos de su
administracién, de una manera dosis-dependiente, y sin que se observaran efectos
procoagulantes (Ruff CT et al 2016, Milling T] & Kaatz S 2016, Arbit B et al 2016, Kaur S
etal 2016).

El éxito de la reversién de la anticoagulacién en modelos animales condujo al inicio de
ensayos en seres humanos. Se ha realizado un estudio de fase I controlado doble ciego
para valorar el efecto de una dosis Uinica en pacientes sanos en tratamiento con edoxaban
0 enoxaparina a dosis terapéuticas. Los resultados de estos estudios indicaron que una
dosis de 100-300 mg de ciraparantag normaliza el tiempo de coagulacién de la sangre
total en los primeros 10-30 minutos tras de la administracién, con un efecto mantenido
durante 24 horas, sin evidencia de hipercoagulabilidad y sin eventos adversos serios
(Milling T] & Kaatz S 2016, Kaur S et al 2016).

Aunque los ensayos clinicos de fase Il y Il de ciraparantag estan en curso (Arbit B et al
2016), su desarrollo esta mas retrasado que los otros agentes reversores especificos. Por
lo tanto, no se dispone de suficientes datos de investigacidn para evaluar la seguridad y los
efectos de ciraparantag en una gran poblacién de pacientes (Rogers KC et al 2016, Riley
TRetal 2017).

En abril de 2015, se le ha concedi6 designacion de Fast-track por la FDA, lo que facilita el
desarrollo y agiliza la revision de los medicamentos destinados a tratar las enfermedades
graves o con potencial para abordar las necesidades clinicas no satisfechas (Milling T] &
Kaatz S 2016, Ruff CT et al 2016).

Medidas de soporte

Para los NACOs que carecen de antidoto, o cuando éste no se encuentra disponible, la
reversion del efecto anticoagulante continda centrada en el uso de agentes hemostaticos y
el reemplazo de factores de coagulacidn. Los enfoques tradicionales utilizados con los
farmacos antivitamina K apenas tienen utilidad en los pacientes tratados con los nuevos
anticoagulantes orales, y ni la vitamina K, ni la protamina, ni el crioprecipitado ni el
plasma fresco congelado han mostrado utilidad para el sangrado secundario a estos
agentes. La utilizaciéon de sustancias que impidan su absorcién (carbdn activado) o que
permita una eliminaciéon rapida (hemodialisis) puede tener utilidad en situacion
especificas. Entre los agentes hemostaticos, el concentrado de complejo protrombinico
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(CCP) en sus distintas variedades (CCP de 3 factores, CCP de 4 factores, CCP activado de 4
factores -FEIBA®-) ha centrado el interés para la reversion de los nuevos anticoagulantes
orales. El Factor VII activado recombinante es otro agente recomendado y utilizado, pero
sus efectos protrombdticos pueden colocarlo en un segundo plano (Aikens GB et al 2014).

Complejo protrombinico

Los CCP son concentrados liofilizados de factores de coagulacién vitamina K dependientes.
Existen 3 modalidades disponibles. EI CCP de 3 factores contiene cantidades similares de
factores II, IX y X. Al CCP de 4 factores se le afiade factor VII, y también tiene cantidades
variables (segun las distintas preparaciones comerciales) de HNF, ATIII y proteinas C, Sy Z
para reducir la trombogenicidad. El CCP de 4 factores activado (CCP4a) contiene los
factores II, IX, X y proteina C, no activadas, y el factor VII principalmente en forma activada
(Ruff CT et al 2016, Ruff CT et al 2016, Niessner A et al 2015, Babilonia K & Trujillo T
2014).

A pesar del gran interés en el uso de estos agentes para revertir los efectos de los
anticoagulantes, los datos de investigaciéon son limitados. La investigaciéon estd ademas
sesgada por el hecho de que hasta finales de 2013 no estaba disponible CCP de 4
componentes en Estados Unidos (Levy JH 2014). Se han realizado estudios sobre animales
(Perzbon E et al 2013, Godier A et al 2012), y aunque hay datos en humanos (Dickneite G
& Hoffman M 2014, Awad NI & Cocchi C 2013, Eerenberg ES et al 2011, Diaz MQ et al
2013, Marlu R et al 2012, Dager WE et al 2013, Lillo A et al 2012), estan limitados a
voluntarios sanos, y no existen por tanto estudios controlados sobre su utilizacién en
complicaciones hemorragicas de los NACOs (Schenk B et al 2016).

No deben utilizarse cuando la hemorragia no supone un riesgo para la vida. Su indicaciéon
es la hemorragia grave cuando no hay disponible antidoto especifico (Fenger-Eriksen C et
al 2014).

No esta claro cual de estos agentes reversores es el mejor para antagonizar la hemorragia
inducida por los NACOs (Schenk B et al 2016), pero CCP4 (25-50 Ul/kg) parece ser el
producto de eleccién si se valora tanto el efecto hemostdtico como el riesgo
tromboembolico. La administracion de CCP4a (30-100 U/kg) puede producir un mayor
efecto hemostatico, pero también se asocia a mayor riesgo trombético. Aunque se han
sugerido distintas dosis (CCP4 25-50 U/kg, CCP4a 30-100 U/kg) (Breuer G et al 2014,
Faraoni D et al 2015) parece existir relacién entre la dosis y la reversién, y se
recomiendan 50 U/kg of CCP4 o CCP4a para revertir los efectos anticoagulantes de los
NACOs en pacientes con hemorragia severa si un agente de reversion especifico no esta
aprobado o disponible (Ruff CT et al 2016, Antovic JP et al 2013). Una segunda dosis puede
ser necesaria en pacientes con niveles supraterapéuticos o con insuficiencia renal severa
(Ruff CT et al 2016). La dosis maxima diaria es de 200 U/kg (Fenger-Eriksen C et al
2014).
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El control analitico de la correcciéon de la coagulacién es problematico, ya que estos
agentes pueden reducir la hemorragia clinica y sin embargo no corregir de forma
significativa los test de coagulacion (Vargas M et al 2016, Babilonia K & Trujillo T 2014,
van Ryn J et al 2014, Masotti L et al 2015).

Factor VII activado recombinante

No existen ensayos clinicos en humanos. Los estudios in vitro y en animales han
demostrado una eficacia variable para revertir la hemorragia y los parametros de
coagulacion. El FVII activado recombinante no ha mostrado mejores resultados que el CCP
(Breuer G et al 2014, Kumar R et al 2014), e incluso puede ser menos eficaz (Fenger-
Eriksen C et al 2014, van Ryn ] et al 2014). Ademas, hay que tener en cuenta su mayor
riesgo tromboembolico (Vargas M et al 2016, Niessner A et al 2015). Si se considera
necesario su uso, la dosis aconsejada es de 90 U/kg (Ruff CT et al 2016).

Carboén activado

Estudios in vitro han demostrado que el carbén activado puede ser eficaz para disminuir
la absorcion adicional de dabigatran cuando se administra dentro de las primeras 2 h tras
la ingestion, utilizando la dosis estandar en adultos de 30-50 g (Fenger-Eriksen C et al
2014). Sin embargo, no se ha descrito su utilizacion en el ambito clinico y su uso esta
limitado por su estrecha ventana de tiempo y su dificultad para utilizarlo en un entorno
perioperatorio, particularmente antes de una cirugia de emergencia (Vargas M et al 2016,
Kumar R et al 2014, Levy JH 2014). En el caso de los inhibidores del factor Xa, existe
menos experiencia, pero también puede considerarse su utilizacién, teniendo en cuenta
los intervalos de tiempo anteriormente mencionados (Gonsalves WI et al 2014).

Hemodialisis

Debido al bajo grado de unién a proteinas del dabigatran, tanto la hemodialisis como la
hemofiltracién con carbdén activado pueden ser eficaces para eliminarlo, y ambas
modalidades se presentan como recomendaciones (Nutescu EA et al 2013, Kaatz S et al
2012). El fabricante sugiere que debe utilizarse un flujo de dializado de 70 ml/min con un
flujo de sangre de 200-300 ml, y posiblemente no se consiga un mayor aclaramiento de
dabigatran aumentando estos flujos. La duracidén debe ser de al menos 4 horas, lo que
conseguird una extracciéon que oscila entre el 44 y el 77 %. Dabigatran es una molécula
lipofilica con un alto volumen de distribucioén, y tras finalizar la hemodialisis existe riesgo
de efecto rebote por redistribucion, por lo que algunos autores recomiendan continuar
tras la hemodialisis con hemodialisis veno-venosa continua hasta que TPTA y TT se
normalicen (Sehgal V et al 2013, Kumar R et al 2014, Chang DN et al 3013, Singh T et al
2013). No obstante, estas modalidades terapéuticas tienen una aplicacion limitada en el
preoperatorio de una cirugia de urgencia, ya que su disponibilidad es baja, se requiere un
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acceso vascular y el tiempo para ponerlas en practica a menudo se prolonga
excesivamente.

Los inhibidores del factor Xa tienen un mayor nivel de unién de proteinas, lo que implica
que es poco probable que se elimine una cantidad significativa mediante hemodialisis o
hemoperfusiéon (Shameem R & Ansell | 2013, Aikens GB et al 2014, Vargas M et al
2016).

Plasma

No existen estudios en humanos sobre su administracién para revertir los efectos
anticoagulantes de los NACOs. Aunque el plasma fresco congelado contiene todos los
factores de coagulacion en concentraciones normales, no deberia utilizarse para
reemplazarlos, ya que existen alternativas mas eficaces y con menos efectos secundarios.
Puede ser util como expansor plasmatico en pacientes con hemorragia severa e
importantes requerimientos transfusionales (Vargas M et al 2016, Ruff CT et al 2016).

Antifibrinoliticos

No existen estudios clinicos sobre el uso de antifibrinoliticos en pacientes tratados con
NACOs que presentan hemorragia, No obstante, se ha aconsejado su uso dado la seguridad
y efectividad que han mostrado para en pacientes politraumatizados, aunque hay que
tener en cuenta el riesgo trombotico (Breuer G et al 2014, Vargas M et al 2016). La dosis
sugerida es de 1 g de acido tranexamico (Faraoni D et al 2015).

Desmopresina

La desmopresina es un analogo sintético de la vasopresina, con un su efecto hemostatico
independiente de la trombina o del factor Xa, estimulando la liberacién del factor de von
Willebrand (vWF) y aumentando la produccién de factor VIII. Al ser un farmaco de bajo
precio y con un riesgo de administraciéon bajo, puede considerarse su utilizacién en
pacientes en tratamiento con NACOs que presentan hemorragia significativa (Breuer G et
al 2014). La dosis habitual es 0.3 pg/kg por via intravenosa o subcutanea.
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