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EUMMARY

Deep vein thrombosis is still
today a disorder that affects
several patients, with a number
of implications with high
morbidity, mortality and high
costs for the health system so it
is both necessary and essential,
the prevention and treatment
of thrombotic diseases. And
here is where anticoagulants
take place as important part
in the management of deep
vein thrombosis, not only as
a treatment per se but also
clinically to treat recurrences
and complications. However,
besides its extensive use,
the range of anticoagulants
available in the market is very
low and limited, mostly in terms
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of oral anticoagulation, with its
side effects and complications.
For this reason this area is so
attractive for pharmaceutical
innovation, and thus, there have
been an advent of new drugs,
both parenterally and orally.
This article will review on the
anticoagulant drugs,
focusing on the direct factor Xa
inhibitor, Rivaroxaban.
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INTRoDUCION

Aproximadamente
afnos 60 y hasta hace poco tiempo

desde los

se disponia Unicamente de
anticoagulantes como heparinas y
cumarinicos para la prevencion y
el tratamiento de las enfermedades
trombdticas, especificamente a
partir desde 1954 en el caso de la
warfarina (10,6,8). Sin embargo,
como se evidencia en la tabla 1,
las alternativas farmacoldgicas
han ido evolucionando. Bien
conocida, es la eficacia clinica
demostrada en cuanto, a de los
cumarinicos, la warfarina se
refiere, pero los inconvenientes
en cuanto a su farmacodinamia
y farmacocinética, limitan en
algunos términos su uso en la
practica clinica. Se le atribuyen
desventajas tales como; el inicio

del tiempo de accidn, estrecha
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ventana terapéutica, prolongada
duracion del efecto, necesidad
de solapamiento con heparina,
metabolismo variado de acuerdo
a cada paciente,
interacciones

multiples
con farmacos y
alimentos, necesidad de monitoreo
por laboratorio, la imposibilidad
de ser usada durante el embarazo
por su efecto teratogeno (12),
elevados costos y por ultimo
saturacion de los servicios de
salud. Todas estas circunstancias
han propiciado la investigacion
de nuevos farmacos que vengan
a disminuir las desventajas antes
mencionadas, hasta el punto de que
en la actualidad, algunos autores
llaman a todo este advenimiento;
Lanuevaerade los anticoagulantes
(11). A diferencia del mecanismo
de accion de los tradicionales,
estos nuevos  medicamentos
tienen una unica diana terapéutica
produciendo su efecto inhibidor
del inicio de la coagulacién ya
sea de manera directa o indirecta,
o bien sea a la propagacion de la
misma o de la formacion de fibrina
(8). Sin embargo, es a partir del
2008 que se da el surgimiento de
los inhibidores directos del factor
Xa de administracion oral, que
es el objetivo de interés de esta
revision (10).
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Tabla 1. Evolucion de los anticoagulantes

Afio | Via Mecanismo de accidon
Heparina fraccionada: antitrombina dependiente
1930 | Parenteral Inhibicion del factor Xa = Ila
Antagonistas de la vitamina K: efectos
1940 | Oral indirectos sobre la sintesis de multiples factores
de coagulacion
Heparinas de bajo peso molecular: antitrombina
1980 | Parenteral dependiente, inhibgi()n de FXa >Flla
1990 | Parenteral Inhibidores directos Flla
2000 | Parenteral Inhibidores indirectos FXa
2008 | Oral Inhibidores directos Flla
2008 [Oral Inhibidores directos FXa
*modificada de Alban(1)

ULANTES:
La industria farmacéutica ha
apostado por la creacion de nuevos
anticoagulantes, que cumplan
muchas de las expectativas que
se tienen al respecto, por ejemplo;
especificidad, administracion
oral, dosis bajas, de rapido inicio,
disminucién en  interacciones
con otros medicamentos, efectiva
respuesta terapéutica, disminucion
del riesgo de sangrado y a un
costo accesible (10). A raiz de
esto, por medio de recientes
estudios clinicos y ensayos
controlados se ha actualizado
la lista de anticoagulantes (ver
tabla 2) situacion que ha venido a
innovar esta gama farmacolégica.
Dentro de estos medicamentos,
de administracion oral y que
se encuentran en  estudios

mas avanzados de fase III en

tratamiento de trombosis venosa
profunda se incluye; dabigatran
etexilato (RE-COVER) y el
Rivaroxaban (EINSTEIN) (11).
Recientes publicaciones hacen
referencia a que se encuentran
por finalizar los ensayos sobre
apixaban (AMPLIFY) y edoxaban
(HOKUSAI) y la publicacion
respectiva  (11). En el caso

Rivaroxaban
EINSTEIN-DVT

(tratamiento de la TVP, incluidas

particular  del
el  ensayo

fase aguda y de prevencion de
recurrencias) consideraba como
objetivo principal demostrar la
no inferioridad en monoterapia
oral del Rivaroxaban (a una dosis
de 15 mg cadal2 horas durante
las primeras 3 semanas, seguido
de un comprimido de 20 mg cada
24 horas) comparandolo con el
tradicional  tratamiento de las
TVP (enoxaparina subcutdnea
seguida de un AVK [warfarina
o acenocumarol]) en un lapso de
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3, 6 0 12 meses en pacientes con
TVP aguda (proximal) sintomatica
confirmada y asintomatica de
embolismo pulmonar. (11,12). Y
se demostro que el medicamento a
evaluar no fue inferior a warfarina
paralaprevencionde larecurrencia
del
en los pacientes con trombosis

tromboembolismo  venoso

venosa profunda  sintomatica
aguda, sin diferencias en el riesgo
de sangrado, esto independiente
de edad, sexo, aclaramiento de
creatinina o enfermedades (11,2).
Ademas segun los autores se
determino, que rivaroxaban puede
mejorar el riesgo-beneficio de la
anticoagulacion, focalizandose no
solo en la fase aguda si no también
como tratamiento prolongado de
la TVP (11,10). A continuacion
se describe el medicamento en
cuestion y se dilucidan parte de

los resultados obtenidos en dichos

estudios.

BAN
®)

N Ecanismo bE accion

Actia como inhibidor selectivo
Xa de la
cascada de la coagulacion y

directo de factor

como consecuencia de este
proceso se inhibe la activacion
de protrombina a trombina, Yy
a partir de esto se reducen las
acciones de la trombina, entre las
cuales se incluye la conversion

del fibrinogeno a fibrina, la

Tabla 2. Recopilacion de los nuevos anticoagulantes

., . A.c clon , Medicamentos representantes de
Mec. de accién inhibidora Via
Directa | Indirecta este grupo
1. Inhibidores del inicio de la -Tifacogin
coagulacion: Actuan sobre el Si - Parenteral | -NAPC2 (nematode anticoagulant
complejo Fc Vlla/ Fc tisular peptide 2)
o v -Drotrecogin alfa
2. Inhibidores de Fc Va - - e -ART 123
3, Inhibidores ) ) v -RB006
Inhibidores | del Fc IXa Oral -TTP889 (Fase II suspendida)
dela -Rivaroxaban
propagacion | [phibidores Si i Oral | -Apixaban
dela | de] Fe Xa -Edoxabén
coagulacion -Razaxaban
Oral -Dabigatran etexilate
Oral -ximelagatran
Oral -Melalatran
. . Si - Parenteral | -Bivaluridina
4. Inhlbldorqs de trombina Parenteral | -Argatroban
(factor Il activado) Parentera | -Huridinas (desirudina, lepidurina)
v -Flovagatran
) Si Oral -Odiparcil
IV/SC - Pegmusirudin
5. Anti-Fc IX Oral -TTP889
6. Anti-Fc IX, X y Fc tisular Oral -Tecarfarir
7.Anti-Xa-Ila Parenteral | -Semiloparin

%(8,10,13, 6,11,9)

estabilizacion de la fibrina, el
estimulo a los factores V y VIII
de la cascada de la coagulacion
y el estimulo a la agregacion
plaquetaria (6,2). Se administra
por via oral. Es absorbido a nivel
gastrointestinal sin embargo puede
alterarse con la administracion
conjunta con ciertos alimentos
(2). Se metaboliza a nivel hepatico
mediante CYP3A4, CYP2J2 y
CYP2C8. En més de 90% esta
ligado a las proteinas del plasma
(2). Se elimina por excrecion
renal y por via intestinal 1/3 y
su cinética se altera en presencia
de valores menores de 30cc /min
en el aclaramiento de creatinina
(6,2). La vida media oscila entre

5-9 horas (6,2).

Hoy por hoy, se permite el uso
de Rivaroxaban en la prevenciéon
del

en los pacientes sometidos a

tromboembolismo  venoso
cirugia electiva de reemplazo
de la cadera y de la rodilla (2).
Ademas, recientemente aprobada
por la FDA para prevencion del
ictus en pacientes con fibrilacion
auricular basado en el estudio
Fase IIl ROCKET AF del cual en
agosto del 2011 se publicaron los
resultados en The New England
Journal of Medicine.
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-Una de las principales debilidades
que se le atribuyen, es la carencia
de un antidoto especifico, que
contrarreste la acciéon de este
farmaco. Cabe mencionar, que
un reciente estudio publicado, el
cual evaluaba un pequefio grupo
de pacientes que recibieron dosis
supraterapéuticas de rivaroxaban y
dabigatran, se determino en el caso
particular del rivaroxaban, que tras
la administracion de concentrado
de  complejo  protrombinico
(CCP), se normalizaron las
pruebas de coagulacion. Se
hace hincapi¢ en la importancia
de disponer de antidoto para
situaciones de emergencia (8).
-Actualmente no se cuenta con la
presencia de un test que permita
el monitoreo efectivo del efecto
anticoagulante. Se contempla
dentro de las recomendaciones
publicadas esperar un minimo de
dos vidas medias y esto no fuese
posible en caso de emergencia,
tener preparado el CCP. Hoy
x hoy estan en desarrollo test
cromogénicos  que determinen
los niveles del medicamento (8).
-Falta de estudios de seguridad
en situaciones especiales: En el
caso de Insuficiencia renal, se dice
que se necesitan mas estudios que
respalden su administracion. Pero
segiin publicaciones debe usarse
con precaucion si el aclaramiento
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de creatinina estd entre 15 y 29
cc/min, y se contraindica cuando
este sea menor de 15 cc/min (2).
Por otro lado, si a Enfermedad
Hepatica se refiere, se hace énfasis
en la necesidad de més estudios y
se desaconseja su uso. Ademas,
considere evitar su uso asociado
inhibidores de CYP 3A4 (24).
En cuanto a pacientes en etapa de
embarazo, representa una limitante
del estudio y hasta el momento, no
se recomienda su uso durante este
estado, tampoco en lactancia (2).
Catalogado como riesgo C.Y por
ultimo en pacientes oncologicos,
se carece de estudios pertinentes
especificos, sin embargo la
literatura sefiala que se prefiere
el uso de HBPM para procesos
activos en este tipo de paciente
(13).

el mismo aumenta con el uso de

-Riesgo de hemorragias:

antinflamatorios no esteroideos,
antiagregantes  plaquetarios u
otros tromboticos segun refiere la

literatura (2).

N=FEcTOS POSITIVOS

Dentro de las virtudes de

Rivaroxaban, en los ensayos
clinicos se destacan que no se
obtuvo evidencia de senal de
hepatotoxicidad en pruebas de
laboratorio,  algunos  autores
hacen referencia a aumentos de
transaminasas (12,2). De forma
especifica en la fase aguda
posee  actividad

rapida, similar a la efectividad

rivaroxaban

que se tiene con las HBPM.
Administracion oral. No se
necesitan 2-3 dias para hacer el
paso HBPM-AVK y no necesidad
de controles periddicos de
laboratorio. Buena aceptacion en

tratamiento ambulatorio de inicio.

-Rivaroxaban como farmaco

anticoagulante, que viene a
suplir muchas de las expectativas
que se tenian en cuando a
anticoagulacion oral. Y es que de
la nueva ola de anticoagulantes,
este cuenta con  estudios
avanzados y de resultado atractivo
debido a  sus caracteristicas
quimicas, mecanismo de accion
administracion via oral, dosis
bajas, dosis fija, dosis Optima
diaria 10mg, no necesidad de
monitoreo  por  laboratorio,
posibilidad de

aportar un tratamiento Unico en

ofreciendo la

la TVP. Sin embargo, la busqueda
del anticoagulante ideal contintia
y permanecera abierta esa brecha
de estudios, esperando nuevas
investigaciones  que  honden
mas profundo, debido a la
importancia tan radical que tiene
prevenir y tratar las enfermedades
tromboticas en nuestro medio. Es
importante conocer que existe esta
nueva gama de medicamentos,
como funcionan y que podemos
hacer uso de ellos.
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La trombosis venosa profunda
continila siendo en la actualidad
un trastorno que afecta a un
sinnumero de pacientes, con altas
implicaciones de morbilidad,
mortalidad y elevados costos
para el sistema de salud; por lo
que resulta tanto imprescindible
como esencial, la prevencion y
tratamiento de las enfermedades
tromboticas. Es aqui donde
toman gran importancia los
anticoagulantes  como  pilar
fundamental en el manejo de
la trombosis venosa profunda,
no solo como tratamiento per
se del cuadro clinico si no
también para tratar recurrencias
o complicaciones del mismo.
Ahora bien, a pesar de su extensa
utilidad, es muy escasa la gama de
anticoagulantes de los cuales se
dispone, y ademas de eso limitado,
en cuanto a anticoagulacion oral
se refiere, sin dejar de lado las

implicaciones de su uso y los

efectos secundarios. Por esta

razon, resulta tan atractivo para la
industria farmacéutica innovar en
esta area y de esta manera se ha
dado el advenimiento de nuevos
farmacos tanto de via parenteral
como de via oral. En este articulo

se hara una revisiéon sobre los

medicamentos mas recientes en
este ambito, enfocandose en los
inhibidores directos del factor Xa,
especificamente Rivaroxaban.
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