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Resumen

El propdsito del presente trabajo es describir la experiencia con el uso de los anticoagulantes
orales directos, en la policlinica de anticoagulacion del Hospital Maciel.

Se realiza un estudio observacional descriptivo y retrospectivo, en el cual se analizan las
historias clinicas de los pacientes de dicha policlinica que estén actualmente en tratamiento con
estos farmacos. Para ello se valoraran variables demograficas, comorbilidades, indicacién,

motivos de eleccion y complicaciones del tratamiento.

Los resultados encontrados muestran que de 200 pacientes que se asisten en la policlinica, 20
estdn en tratamiento con anticoagulantes orales directos, especificamente con rivaroxaban.
Dentro de estos, la indicacién predominante fue fibrilacion auricular no valvular, y el motivo de

eleccion mas frecuente fue el INR labil.

Se concluye que, a pesar de tratarse de pocos pacientes, las indicaciones se adecuan a las
aprobadas para estos medicamentos y que no se presentaron complicaciones mayores debidas al

tratamiento.

Palabras claves: ACOD, rivaroxaban, fibrilacion auricular no valvular, INR l&bil.



Introduccion

La anticoagulaciéon oral durante décadas, se ha realizado con farmacos antagonistas de la
vitamina K. Los anticoagulantes orales directos (ACOD) son una alternativa al uso de los
antagonistas de la vitamina K en determinadas circunstancias'. Existen cuatro farmacos
aprobados para su uso clinico, tres inhibidores directos del factor Xa (rivaroxaban, apixaban y

edoxaban) y un inhibidor directo de la trombina (dabigatran).

Las indicaciones actualmente aprobadas por la Food and Drug Administration (FDA) para estos
farmacos incluyen: profilaxis de tromboembolia venosa en cirugia ortopédica programada
(prétesis de rodilla o cadera), tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la
embolia pulmonar (EP) y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP, y por Gltimo
prevencion del accidente cerebrovascular (ACV) y la embolia sistémica en pacientes con
fibrilacion auricular (FA)?% Varios estudios han demostrado que estos farmacos son equivalentes
0 mas efectivos que la warfarina en la prevencion de ACV, con un aceptable riesgo de sangrado.
Asimismo, tienen menos interacciones con los alimentos y otros farmacos®. Otro aspecto a
destacar de los ACOD es que no requieren de la monitorizacién plasmatica, que si conlleva el

uso de antagonistas de la vitamina K.

Se realiza un estudio sobre el uso de los ACOD en el subgrupo de pacientes de la policlinica de
anticoagulacién del Hospital Maciel, describiendo la experiencia con el uso de los mismos,

midiendo diferentes variables, indicaciones especificas y evolucion de los pacientes.

Se destaca que dicha policlinica es de referencia en anticoagulacion y que los ACOD no estan
incluidos en el formulario terapeutico de medicamentos de Ministerio de Salud Publica ni en el
vademécum de la Administracion de Servicios de Salud del Estado (ASSE), siendo los mismos
adquiridos por solicitud especial; debido a esto, el nimero de pacientes con el que se contara

sera reducido.



Marco tedrico

La anticoagulacion oral durante décadas se ha realizado con farmacos antagonistas de la
vitamina K. Para ello, se ha utilizado la warfarina, que es un derivado sintético de la cumarina.
Al antagonizar de forma competitiva a la vitamina K y al inhibir la sintesis de la enzima
epoxido-reductasa, inhibe también a los factores de coagulacién dependientes de vitamina K,
entre ellos los factores 11, VII, IX 'y X*.

La terapia con antagonistas de la vitamina K tiene considerables limitaciones, una de las cuales
es la asociacién con el aumento de sangrados. Asimismo, tienen un comienzo lento de accién,
ya gue en los primeros dias requieren de un tratamiento complementario con heparina hasta que
el efecto anticoagulante quede establecido. Por otro lado, los antagonistas de la vitamina K
presentan gran variabilidad en la relacion dosis-respuesta; estas variaciones pueden estar
influenciadas por diversos factores ambientales, hereditarios e interacciones con alimentos y
otros farmacos. Otra desventaja que se presenta cuando se indican estos farmacos es su estrecho
rango terapéutico, por lo cual se requiere de un monitoreo continuo y ajustes de dosis

frecuentes®.

Debido a estas desventajas, surge la necesidad de desarrollar farmacos que cumplan con las
funciones de los antagonistas de la vitamina K, pero que no presenten las limitaciones de estos.
Los ACOD tienen un amplio margen terapéutico, escasa variabilidad intraindividual e
interindividual, pueden administrarse con una dosis fija, sin necesidad de monitorizar

sisteméaticamente la coagulacion y con pocas interacciones®.

En la actualidad, existen cuatro ACOD aprobados para su uso clinico, tres inhibidores directos
del factor Xa (rivaroxaban, apixaban y edoxaban) y un inhibidor directo de la trombina

(etexilato de dabigatran).

Los inhibidores directos del factor Xa son agentes que al unirse al sitio de accion inducen un

bloqueo en forma reversible de su actividad®.

Rivaroxaban es un derivado de la oxazolidinona que inhibe al factor Xa de manera muy
selectiva, reversible y competitiva, inhibiendo tanto a su forma libre como a los unidos a fibrina
y al complejo protrombinasa’. Se absorbe por via oral, no presenta interferencia con alimentos y
su biodisponibilidad es superior al 80%, destacandose su indicacion en monodosis. El pico
plasmético se alcanza a las tres horas y la semivida es de 5 a 9 horas en adultos jovenes, y 11 a
13 horas en adultos mayores®. La tercera parte del farmaco se excreta sin metabolizarse y sin
cambios en la orina; el resto es metabolizado por el higado y sus metabolitos inactivos se

eliminan por orina y heces®. En pacientes portadores de insuficiencia renal moderada se



recomienda un ajuste de dosis en funcidn del aclaramiento de creatinina, estando contraindicado

su uso con clearence de creatinina (CICr) menores de 15 ml/min®.

En relacion a sus contraindicaciones, no esta recomendado su uso en pacientes gque consuman
inhibidores o inductores del citocromo CYP3A4 y de la glucoproteina P. No estad recomendado
Su uso en caso de tratamiento concomitante con inhibidores de la proteasa del virus de
inmunodeficiencia humana o antimicéticos azoles. Contraindicado en el embarazo y lactancia,

asi como en la insuficiencia hepatica o renal grave’.

El ensayo Rivaroxaban como inhibidor oral directo del factor Xa, una vez al dia, comparado
con los Antagonistas de la Vitamina K para la prevencion de ACV y embolias en Fibrilacion
Auricular (ROCKET AF - 2010), es un ensayo clinico multicéntrico a doble ciego y con
distribucion aleatoria a dos grupos, el cual demostrd que el uso de rivaroxaban presenta claras
ventajas clinicas en la prevencion de la embolia sistémica y hemorragias intracraneanas en
comparacion con warfarina. El resultado de este estudio justifico la aprobacion del rivaroxaban

por las agencias reguladoras de medicamentos de Europa y Estados Unidos® *°.

Apixaban inhibe de forma directa y reversible, tanto la forma libre del factor Xa como el unido
a fibrina y al complejo protrombinasa. Se administra por via oral; su absorcién ocurre en el
tracto intestinal y no esta afectada por los alimentos. Tiene una biodisponibilidad mayor de
60%, su concentracion maxima se alcanza a las 3 horas y su semivida es de 9 a 14 horas. El
87% se une a proteinas plasmaticas. Se metaboliza en el higado por el CYP3A4 y otras vias no
dependientes del citocromo P450. Su excrecion es renal en un 25% vy el resto por via biliar.

Interacciona con farmacos inhibidores del CYP3A4’.

No es necesario el ajuste de dosis en insuficiencia renal leve-moderada. Esta contraindicado su

uso con CICr menor de 15 ml/min o en insuficiencia hepética grave’.

Apixaban se ha evaluado en dos estudios. En el estudio Apixaban versus &cido acetil salicilico
en la prevencion del ictus en pacientes con fibrilacion auricular para quienes no se
consideraba adecuada la warfarina (AVERROES), se concluyé que en estos pacientes el
apixaban reduce el riesgo de stroke o embolias sistémicas sin un incremento significativo del

riesgo de sangrados mayores o hemorragia intracraneana™.

Por otra parte, el ensayo randomizado doble ciego ARISTOTLE, compara al apixabdn con
warfarina en pacientes con fibrilacion auricular y al menos un factor de riesgo adicional para
stroke. El evento de interés en estudio fue stroke hemorrégico o isquémico, o embolismo
sistémico. Este estudio concluyd que en pacientes con fibrilacion auricular, el apixaban fue
superior a la warfarina en la prevencion de stroke y embolia sistémica, causé menos sangrados y

presentd menor indice de mortalidad™.



Por otro lado, los inhibidores directos del factor Il, son farmacos que se caracterizan por la
unioén directa a la enzima trombina sin necesidad de un cofactor como la antitrombina. Pueden
inhibir tanto la trombina soluble como la unida a fibrina. Debido a que no se une a otras
proteinas, a la falta de efecto antiplaquetario y al riesgo no conocido de trombocitopenia
inducida por heparina, sus efectos son més predecibles™.

Dabigatran es una molécula sintética que actda directamente sobre la trombina de forma muy
selectiva, competitiva y reversible, bloqueando tanto la trombina libre como la unida al coagulo,

e interfiere en la activacion plaquetaria y en la de los factores de la coagulacion’®,

El dabigatran etexilato es un profarmaco que, por via oral y tras su absorcidn, es hidrolizado en
dabigatran, inicialmente a nivel gastrointestinal y finalmente en el higado. La biodisponibilidad
oral tras su absorcion es de aproximadamente el 6,5%; la concentracion plasmatica alcanza su
nivel maximo al cabo de 2 h; y su vida media es de 12-17 horas tras dosis repetidas. Se elimina
por via renal en un 80%, y el resto por la bilis. Los alimentos no afectan su absorcion. Requiere
ajuste de dosis segun funcion renal por CICr, estando contraindicado con CICr menor a 30

ml/min”®,

El citocromo P450 no interfiere en el metabolismo del dabigatran, por lo que no interactda con
la mayoria de los farmacos, aunque si lo hace con ciertos inhibidores de la glucoproteina P
(ketoconazol por via sistémica, ciclosporina, itroconazol y tacrolimus). Se debe administrar con
precaucion si el paciente recibe amiodarona, quinidina o verapamilo, porque aumenta hasta en
un 60% su concentracion. Se recomienda evitar su administracion conjuntamente con inductores
de la glucoproteina P (rifampicina, fenitoina y otros). No se debe utilizar durante el embarazo,

lactancia e insuficiencia renal grave”®.

El efecto adverso mas destacable es la hemorragia; aungue la experiencia clinica todavia es
limitada, este riesgo no es mayor gue con las otras opciones disponibles. Otro efecto adverso

relativamente frecuente es la dispepsia’.

El estudio RE-LY (Dabigatran versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation), evalué de
manera enmascarada dos dosis de dabigatran comparandolas con warfarina, siendo el evento
esperado la aparicion de stroke o embolismo sistémico. Este ensayo concluyé que la dosis de
dabigatran de 150 mg cada 12 horas fue superior a la warfarina en la prevencion del ictus, con
un riesgo hemorragico similar y mayor riesgo hemorragico gastrointestinal, pero menor riesgo
de hemorragia cerebral. La dosis de dabigatran de 110 mg cada 12 horas no fue inferior a la

warfarina en la prevencion del ictus con menor riesgo hemorrégico® ™.



Las indicaciones actualmente aprobadas por la FDA para estos farmacos incluyen: profilaxis de
tromboembolia venosa en cirugia ortopédica programada (proétesis de rodilla o cadera),
tratamiento de la TVP y de la EP y prevencién de las recurrencias de la TVP y de la EP, y por
altimo prevencion del ACV y la embolia sistémica en pacientes con FA?,

En relacion al uso en la practica clinica de los ACOD, el estudio “National Trends in
Ambulatory Oral Anticoagulant Use” analizé el uso de warfarina, dabigatrén, rivaroxaban y
apixaban, en el periodo 2009 y 2014. Se planted la hipotesis de que los ACOD van a suplantar
a la warfarina en el tratamiento de la FA y tromboembolismo venoso, y que el nimero total de

pacientes con FA que reciben anticoagulantes orales aumentara®.

De los resultados de este ensayo se destaca que en el periodo estudiado disminuyé el uso de
warfarina y aumentd el uso de ACOD. Dentro de estos Gltimos, el dabigatran fue el mas
prescrito entre 2010 y 2012, mientras que a partir de 2013 el rivaroxaban es el mas indicado™.

En pacientes con FA, el uso de ACOD parece estar acelerandose, principalmente por el
incremento en el uso de rivaroxaban y apixaban. Al mismo tiempo, se destaca la continua y
rapida adopcion de los ACOD en lugar de los antagonistas de la vitamina K. Este estudio
concluye que la mitad de los pacientes con FA esta bajo tratamiento con ACOD™,

De acuerdo a las fichas técnicas de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) la dosis
recomendada de rivaroxaban para prevencion de ictus y embolia sistémica en pacientes con FA
no valvular es de 20mg/dia; para el tratamiento inicial de TVP aguda, la dosis recomendada es
de 15mg dos veces al dia, durante las tres primeras semanas, seguida de 20mg una vez al dia
para el tratamiento continuado asi como para la prevencion de la TVP recurrente y de la EP. En
pacientes con un CICr entre de 49 y 15ml/min se recomienda utilizar 15mg en los mismos

intervalos de tiempo mencionados anteriormente™.

La posologia indicada por la EMA para el apixaban es de 10mg/dia para todos sus usos'’. En
relacion al dabigatran, esta misma agencia recomienda 220mg/dia para todas sus indicaciones;

en el caso de pacientes con CICr entre 50 y 30ml/min la dosis recomendada es de 150mg/dia®

En relacion al uso de los nuevos anticoagulantes orales en Uruguay, la bibliografia al respecto
es limitada. Debido a que estos farmacos se encuentran recientemente disponibles para los
usuarios de ASSE se decide realizar este estudio, tomando como poblacion el subgrupo de
pacientes de la policlinica de anticoagulacion del Hospital Maciel, evaluando la experiencia con
el uso de los mismos, midiendo diferentes variables, evaluando indicaciones especificas y

evolucion de los pacientes.



Objetivos

Obijetivo general:

- Describir la experiencia con el uso de los ACOD en la policlinica de anticoagulacién del

Hospital Maciel.

Objetivos especificos:

- Definir el porcentaje de pacientes con ACOD del total de la poblacion bajo tratamiento
anticoagulante asistida en la policlinica.

- Describir la poblacién bajo tratamiento con ACOD en cuanto a variables demogréficas (sexo y
edad) y comorbilidades.

- Definir qué farmacos son utilizados asi como sus dosis, las indicaciones que motivaron su
prescripcion y tiempo de inicio de tratamiento. En caso de FA no valvular, calcular riesgo
emboligeno por score CHA,DS,-VASc y riesgo de sangrado por score HAS-BLED.

- Describir numero de controles en policlinica, su frecuencia, y porcentaje de abandono.

- Determinar el porcentaje de pacientes con complicaciones hemorragicas (sangrados mayores y
menores).

- Registrar el porcentaje de asociacion con farmacos que alteran la hemostasia como

antiagregantes y/u otros anticoagulantes.



Metodologia

Se realizara un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo acerca del uso de los ACOD
en el Hospital Maciel.

Estudio de la poblacién

La poblacion a estudiar seran los pacientes de la policlinica de anticoagulacion del Hospital
Maciel, a los que se les haya indicado tratamiento con ACOD desde el inicio de la prescripcion
de los mismos.

Los datos seran obtenidos a partir de la revision de historias clinicas. Las historias seran
solicitadas al departamento de Registros Médicos. El periodo de revision de historias seré julio-
agosto 2017.

Las variables que se estudiaran seran registradas en una planilla predisefiada (Anexo 1) y los
datos seran procesados en Epi Info (version 7.2).

Se considerara como criterio de inclusion ser paciente de la policlinica de anticoagulacion del
Hospital Maciel que reciba ACOD.

No se consideraran criterios de exclusion.

Variables

Las variables en estudio seran:

Pardmetros demograficos: sexo y edad en afios.

Comorbilidades:

- Insuficiencia cardiaca (IC): Es un sindrome clinico dado por sintomas (como disnea,

inflamacion de miembros inferiores y fatiga), que puede acompafiarse de signos (como
presion venosa yugular elevada, crepitantes pulmonares y edema periférico) causado por una
anomalia cardiaca estructural o funcional que producen una reduccién del gasto cardiaco o
una elevacion de las presiones intracardiacas en reposo o en estrés. La IC puede presentarse
con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) normal o conservada (mayor a
50%) o FEVI reducida (menor a 40%)™.

Se tomaran como portadores de IC los pacientes con ecocardiograma compatible con la

misma o cuando el médico tratante haya consignado en la historia clinica dicho diagndstico.
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Hipertensién arterial (HTA): Definida como la presencia de cifras de presion arterial

sistolica (PAS) mayor o igual a 140 mmHg y/o presion arterial diastdlica (PAD) mayor o
igual a 90 mmHg®. Se considerara que un paciente es portador de HTA cuando en su
historia clinica exista diagndstico de la misma.

Diabetes mellitus (DM): Se denomina DM a un desorden metabdlico de maltiples etiologias,

caracterizado por hiperglicemia cronica con disturbios en el metabolismo de los
carbohidratos, grasas y proteinas generados por defectos en la secrecion y/o en la accion de
la insulina.

El diagndstico de DM se establece con los siguientes criterios: a) sintomas tipicos: poliuria,
polidipsia y pérdida de peso sin motivo aparente y una glucemia casual igual o superior a
200 mg/dL (11,1 mmol/L); b) glucemia en ayunas de 8 o mas horas igual o superior a 126
mg/dL (7 mmol/L); ¢) glucemia igual o superior a 200 mg/dL (11,1 mmol/L) a las 2 h de la
sobrecarga de glucosa durante una PTGO; d) HbALc superior o igual al 6,5%.

En las personas asintomaticas es esencial tener al menos un resultado adicional de glucemia
igual o mayor a las descritas en los puntos b) y c) .

Se tomaran como pacientes portadores de DM a los que presenten registro por su médico
tratante en historia clinica de este antecedente.

Enfermedad renal crénica (ERC): Se define la ERC como la presencia persistente durante al

menos 3 meses de alteraciones estructurales o funcionales del rifién, manifestadas por:
indicadores de lesién y/o una tasa de filtrado glomerular (FG) menor a 60ml/min por 1,73m*
Se estadifica la ERC segun el FG en las siguientes etapas: etapa 1: FG mayor a 90 ml/min
(normal); etapa 2: FG 89-60 ml/min (ERC leve); etapa 3: FG 59-30 ml/min (ERC
moderada); etapa 4: FG 29-15 ml/min (ERC severa); y etapa 5: FG menor de 15 ml/min
(falla renal)®.

Se evaluara el FG en cada paciente segun la formula MDRD.

Insuficiencia hepética (IH): Deterioro grave de la funcidn hepatica generalmente asociado a

un acontecimiento precipitante y con marcado deterioro del estado clinico en forma de
ictericia, encefalopatia, deterioro de la funcién renal y puntuacién elevada en los sistemas
que evaltan la afectacion multiorganica®.

Cirrosis: se define histopatoldgicamente como una alteracion difusa del parénquima hepético
caracterizada por una fibrosis hepética intensa junto con &reas nodulares de hepatocitos, de
tamafio variable, denominadas nédulos de regeneracién“.

Se considerara que un paciente es portador de insuficiencia hepética o cirrosis cuando, en su
historia clinica exista un diagnéstico de la misma realizado por el médico tratante.
Alcoholismo: Trastorno conductual crénico manifestado por ingestas repetidas de alcohol,

excesivas, respecto a las normas dietéticas y sociales de la comunidad y que acaban
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interfiriendo en la salud o las funciones econémicas y sociales del bebedor®. Se tomaré

como alcoholistas a los pacientes que presenten registro de ello en su historia clinica.

Antecedentes:
- Antecedentes de ACV: Se define como los signos clinicos que se desarrollan en forma subita

o0 rapida y responden a una alteracion focal de la funcién cerebral de origen vascular, con
una duracién mayor a 24 horas®. Se constataré este antecedente segin esté consignado en la
historia clinica.

- Antecedente de accidente isquémico transitorio (AIT): El AIT se define como una alteracién

neuroldgica breve causada por una isquemia focal o retiniana, con sintomas clinicos que
tipicamente duran menos de una hora, y en los que no se evidencia un infarto®. Se valorara
la presencia de AIT segun esté constatado por el médico tratante en la historia clinica.

- Antecedente de enfermedad vascular periférica: Abarca una serie de sindromes no-

coronarios, causados por la alteracién de la estructura y funcién de las arterias que irrigan al
cerebro, miembros y visceras®’. Se determinard que un paciente tiene esta enfermedad
cuando presente un doppler con patologia carotidea o esté consignado en la historia clinica.

- Antecedente de embolia sistémica: Un émbolo es una masa sélida, liquida o gaseosa

transportada por la sangre a un lugar distinto de su origen; la mayoria son trombos
desprendidos. Las embolias sistémicas provienen principalmente de trombos murales
cardiacos o valvulares, aneurismas aorticos o placas ateroscleréticas. Segun el lugar de la
embolia y la presencia o ausencia de circulacion colateral, se produce un infarto en el tejido

afectado®. Se valorard la presencia de este antecedente en la historia clinica.

Indicacion de anticoagulacion: Registro en la historia clinica de patologia que define la

necesidad de anticoagulaciéon del paciente: FA no valvular, tratamiento o prevencién de

recurrencia de TVP o EP.

Motivo de eleccion de ACOD: Registro en historia clinica del motivo que determina la eleccion

de ACOD en lugar de antagonistas de la vitamina K.
- INR 1abil: definido como INR que se encuentre menos del 60% del tiempo en rango o

INR instable o alto®.

- Dificultad en los controles: Falta de concurrencia a consulta por parte del paciente.

Tipo de ACOD que se utiliza y dosis: Nombre del ACOD vy dosis utilizada. Evaluacion de la

adaptacion de la misma a la funcién renal.
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Duracion del tratamiento: Medido en meses de inicio de la anticoagulacion con ACOD.

Control de funcién renal: Realizacion de funcién renal de control: si 0 no, en caso afirmativo

cada cuantos meses.

Complicaciones hemorragicas del tratamiento: Se considerard hemorragia mayor a aquella que

cause un descenso de 2g/dL en el nivel de hemoglobina, o la necesidad de reposicion con dos o
mas unidades de sangre o eritrocitos, o sangrados sintométicos en un érgano o area critica como
por ejemplo sangrados intracraneales, intraoculares, intraespinales, retroperitoneales,
intraarticulares, pericéardicos e intramusculares™®.

Todos los sangrados agudos que no cumplan con los criterios antes expuestos se clasificaran

como sangrados menores®’.

Asociacion con otros farmacos gque alteran la hemostasia (antiagregantes plaquetarios y/o

anticoagulantes): Asociacion con acido acetilsalicilico, clopidogrel o heparina.

Porcentaje de abandono de tratamiento: Porcentaje de pacientes que no consuman mas los

farmacos indicados y que no concurran a policlinica.

Normas éticas

Se present6 el protocolo al Comité de Etica del Hospital Maciel, siendo aprobado. Dado que es
un estudio descriptivo y retrospectivo donde no se realizara ninguna intervencién, no existen
riesgos para los pacientes incluidos. Se mantendra en confidencialidad la identidad de los
pacientes atribuyéndoles un nimero para su registro y procesamiento de la informacion. Dado
que los datos se obtendran de la revision de historias clinicas, se utilizara el protocolo de manejo

de la historia clinica del Hospital Maciel.
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Resultados

El nimero de pacientes que se asiste en la policlinica de anticoagulacion del Hospital Maciel es

de 200, de los cuales 20 reciben tratamiento con ACOD.

De estos 20 pacientes, 17 son mujeres y 3 son varones. El rango de edades fue de 19 a 83 afios,

siendo el promedio de esto 64,7 afios.

En relacion a la eleccion del ACOD, se observo que todos los pacientes estan tratados con

rivaroxaban.
Las dosis utilizadas son de 20 mg/dia en 13 pacientes y 15 mg/dia en los restantes 7.

Los pacientes tratados con 15 mg/dia tienen una media de CICr de 71,137ml/min, mientras que

los tratados con 20 mg/dia presentaron un promedio de CICr de 82,849ml/min.

La media del filtrado glomerular calculado por la férmula MDRD fue de 81,92 ml/min por
1,73m2,

El rango del tiempo de tratamiento fue de 3 a 60 meses, con una media de 22,315 meses.

La indicacion mas frecuente fue la FA no valvular, que se encontr6 en 15 pacientes; la siguiente
en frecuencia fue la TVP (3); los restantes fueron por EP (2). Se debe mencionar que 2 de los
pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) presentaban como patologia de base

una trombofilia.

El principal motivo de eleccion de los ACOD fue el INR labil, el cual se present6 en 10 de los
pacientes, el segundo motivo mas frecuente fue la dificultad en los controles (5). Los restantes 5
presentaron otros motivos: 3 antecedentes de sangrados por warfarina (sangrado digestivo,

sangrado conjuntival y sangrados reiterados) y en 2 se desconoce.

Las comorbilidades consideradas fueron: HTA en 14 pacientes, antecedente de stroke/AlT en 9,
insuficiencia cardiaca 7, diabetes 5, antecedentes de enfermedad vascular periférica 5,

insuficiencia hepatocitica 2 y alcoholismo 1.

En relacion a los sangrados como complicacion del tratamiento se destaca que no se registraron
sangrados mayores en el periodo de tratamiento con ACOD. Un solo paciente presentd un

sangrado menor.

En los pacientes cuya indicacion fue FA no valvular, se calculé el CHA,DS,-VASc, siendo la
media 5,07 (alto riesgo emboligeno) y el HAS-BLED, cuya media fue de 3,78 (alto riesgo de

sangrado).
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Un solo paciente asocio al tratamiento con ACOD el uso de antiagregantes plaquetarios (acido

acetilsalicilico). Ningln paciente asocio otro anticoagulante.

Discusién

El uso de ACOD en la policlinica de anticoagulacion del Hospital Maciel es bajo en la
actualidad, dado que de un total de 200 pacientes solo 20 estan en tratamiento con este tipo de
farmacos. Esto se debe a la dificultad en el acceso a los ACOD ya que, como se menciond
anteriormente, se accede a estos mediante solicitud especial, no forman parte del formulario

terapéutico de medicamentos y no estan en el vademécum de ASSE.

Es de interés mencionar que al tratarse de un estudio retrospectivo con revision de historias
clinicas, surge la limitante del sub-registro en las historias de algunas variables requeridas para
el andlisis de los scores. Estos datos fueron peso (se establecié una media de 70 kg para realizar
los célculos pertinentes), raza (considerandose a todos los pacientes como no afro-
descendientes) y antecedentes de alcoholismo (tomandose este dato por la negativa si no estaba
aclarado en la historia clinica).

Se destaca que la principal indicacion es la FA no valvular. Este grupo de pacientes presento un
CHA,DS,-VASc y un HAS-BLED elevados, no considerandose este altimo como
contraindicacion para el uso de ACOD. Asimismo, el motivo de eleccion mas frecuente es el
INR labil.

Se observd que la gran mayoria de los pacientes tenian un control realizado en los Gltimos 3 a 6

meses.

En relacion a las complicaciones secundarias al tratamiento con ACOD, se destaca que
Gnicamente un paciente presentd un sangrado de caracter menor, sin detectarse pacientes con
sangrados mayores. No se puede asumir que otros pacientes no hayan tenido sangrados, sean

mayores 0 menores, debido a que pueden haber recibido asistencia en otro centro de salud.

Dos pacientes tratados con ACOD tenian como motivo de indicacion la presencia de ETEV,
cuya etiologia era una trombofilia. La misma actualmente no constituye una indicacién
aprobada por las agencias reguladoras de medicamentos. En la bibliografia existen diferentes
estudios que plantean controvertido el uso de estos medicamentos en pacientes con esta
patologia ya que no ha sido estudiada la eficacia y seguridad de estos farmacos en este grupo de

pacientes®.
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Por otro lado, también se observo que existe una relacion entre la dosis indicada y el clearance
de creatinina, ya que los pacientes que reciben 15mg/dia presentaron una media de CICr menor
a los pacientes que tienen indicado 20mg/dia, por lo que se puede afirmar que se toma en
consideracion la funcion renal del paciente a la hora de decidir la dosis a prescribir.
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Conclusiones y perspectivas

Actualmente, el nimero de pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales directos en la
policlinica de anticoagulacién del Hospital Maciel es reducido. Pese a esto, se logré obtener

resultados que indican que su uso es adecuado.

Cabe mencionar que solo se utiliza el rivaroxaban y que el motivo mas frecuente de eleccion de
los ACOD fue el INR Iabil.

Otro aspecto importante al que se debe hacer referencia es que ningin paciente presentd
complicaciones debidas al tratamiento.

Se destaca que la gran mayoria de las indicaciones (18 de 20) se basan en lo pautado por las
agencias internacionales reguladoras de medicamentos. A su vez, las dosis indicadas se adecuan
a la funcién renal de cada paciente. Estos hallazgos son acordes al funcionamiento de una

policlinica de referencia nacional en anticoagulacion.

Dados los buenos resultados obtenidos con estos farmacos en el grupo de pacientes estudiado,
se podria plantear la realizacion de nuevos estudios a mayor escala, incluyendo el resto de los
centros de ASSE con acceso a los mismos y de mayor duracién que permitan valorar beneficios,
seguridad y eficacia de los ACOD, que justifique el ingreso de estos farmacos al formulario

terapéutico de medicamentos.
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ANnexos

Anexo 1: Planilla de recoleccion de datos

N° de referencia:

Cédula:

Sexo M F

Edad

Raza

ACO que utiliza Dabigatran Rivaroxabéan

Dosis

Meses que estuvo en tratamiento

Indicacion FA no valvular TEP

TVP Otro
Motivo de eleccion INR I4bil Otro
Dificultad en los controles

Comorbilidades

Insuficiencia cardiaca Si No

HTA Si No

Diabetes Si No

Antecedentes de Stroke o Ait | Si No

Antecedentes de enfermedad | Si No

vascular periférica

CHA,DS,-VASc Score

Sangrados Mayores Menores
Si No Si No
Cual Cual

Insuficiencia Hepatocitica Si No
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Alcohol

Si

No

Enfermedad renal crénica

Valor de la Ultima creatina

Clearance de Creatinina:

con fecha:
Realizacién de FG de
Control :
FG por MDRD
Frecuencia de examen de
orina;
Asociacion con Si No
Antiagregantes
AAS:
Clopidogrel:
Asociacion con Si No
Anticoagulantes
Heparinas:

HAS-BLED Score
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Anexo 2: Grafica 1: Uso de ACOD en pacientes anticoagulados
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Anexo 3: Grafica 2: Indicacion de anticoagulacién
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Anexo 4: Grafica 3: Motivo de elecciéon de ACOD
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