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Introduccion

Los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) tienen
un efecto selectivo en un Unico factor de la coagulacion,
actuando de forma directa y reversible, y obviando las
propiedades farmacoldgicas desfavorables de los farmacos
anti-vitamina K, tales como una estrecha ventana terapéu-
tica, numerosas interferencias tanto farmacoldgicas como
dietéticas, regulacion genética que condiciona una variabili-
dad de dosis entre los diferentes individuos y la necesidad de
realizar controles analiticos peridédicos. Actualmente son 3
los farmacos autorizados en nuestro pais, dabigatran (inhibi-
dor directo de la trombina o factor i1 activado), rivaroxaban
y apixaban, que son inhibidores directos del factor x activo
(FXa).

Clasicamente, a la hora de programar un procedimiento
invasivo electivo en un paciente anticoagulado, teniamos en
cuenta el riesgo trombotico del paciente y el riesgo hemorra-
gico del procedimiento. Ahora en el caso de los ACOD es
muy importante, ademas, tener en cuenta la funcion renal
por el aclaramiento de dichos farmacos a ese nivel. Ello
permitira disefar una estrategia de retirada del farmaco
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anticoagulante que permita realizar el procedimiento inva-
sivo minimizando el riesgo trombdtico y hemorragico. De esa
forma, se han publicado diversas guias y recomendaciones
para el manejo de estas situaciones'?.

Los anticoagulantes orales de accién directa 'y
la cirugia urgente

La informacion publicada al respecto es escasa y de tipo
general, y las recomendaciones hacen referencia a suspen-
der el farmaco, retrasar al maximo la cirugia y remitir al
paciente a un centro especializado. Por tanto, siempre que
se pueda, lo mas seguro para el paciente es retrasar al
maximo el procedimiento, y asi dar tiempo para eliminar
el farmaco. Para ello es primordial saber cuando fue la
Ultima toma del farmaco y la funcion renal del paciente.
Si la ingesta del farmaco ha sido en las 2 h previas, la admi-
nistracion de carbdn activado puede ayudar a eliminar del
mismo?’.

Pruebas de laboratorio

Los ACOD tienen una farmacocinética y farmacodina-
mica predecible, que permite su administracion a una
dosis fija, sin necesidad de monitorizacion del efecto
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anticoagulante. Sin embargo, tal y como viene recogida
en las recomendaciones del subcomité de estandarizacion
del tratamiento anticoagulante, en determinadas ocasiones
puede ser necesario medir dicho efecto. Entre esas situacio-
nes se encuentra la necesidad de cirugia urgente®.

Los tiempos de coagulacion de rutina (tiempo de pro-
trombina [TP] y tiempo de tromboplastina parcial activada
[TTPA]) suelen ser sensibles a la presencia de los ACOD, pero
carecen de especificidad, y son altamente dependientes del
tipo de reactivo y el coagulometro utilizado.

El TTPA es sensible a dabigatran. En los pacientes que
reciben 150mg/12h, la ratio de TTPA en el momento pico
del farmaco suele ser de 2 veces el tiempo de contro-
les sanos, y la media aproximadamente 1,5 veces. Es una
medida que indica la presencia del farmaco, pero no debe
ser usado como medida de los niveles del mismo. El TP ape-
nas es sensible a la presencia del farmaco salvo a dosis
muy elevadas, y mientras que el tiempo de trombina es
extremadamente sensible al mismo, de tal forma que un
tiempo de trombina normal, practicamente excluye la pre-
sencia de niveles clinicamente significativos de dabigatran
en plasma®*.

Por el contrario, el TTPA apenas es sensible a la presen-
cia de los inhibidores directos de factor Xa, mientras que el
TP si lo es. Un TP normal, realizado con una tromboplastina
de alta sensibilidad, excluye la presencia de niveles clinica-
mente significativos de rivaroxaban en plasma’*, los datos
sobre apixaban son escasos, pero el TP no parece verse afec-
tado por la presencia del farmaco®. En ambos casos, tanto
dabigatran como rivaroxaban, ante una ratio de TTPA o de
TP, respectivamente superior a 1,2, se recomienda retrasar
la cirugia 12 h, aproximadamente.

Antidotos y farmacos generadores de trombina

La potencial eficacia de farmacos generadores de trom-
bina (tipo complejo protrombinico activado o no al factor
vil recombinante activo) para contrarrestar el efecto de los
nuevos anticoagulantes, esta basado en estudios in vitro,
experimentacion animal o estudios en individuos sanos,
junto con la publicacion ocasional de casos clinicos.
Respecto al complejo protrombinico activado, no hay expe-
riencia en su uso fuera de los pacientes hemofilicos y las
dosis recomendadas son bastante superiores a las habituales
(30-50U/kg), lo cual, unido a la ausencia de datos de seguri-
dad en la poblacion de pacientes anticoagulados hacen poco
recomendable su uso. La utilizacion del factor vi recombi-
nante esta fuera de ficha técnica, ya que no se recomienda
su uso en pacientes anticoagulados por la posible alta tasa
de episodios tromboembdlicos. El complejo protrombinico
de 4 factores, no activado, se perfila como la opcion mas
segura, aunque no esta clara la dosis (se sugiere adminis-
trar 50 U/kg, lo que es sensiblemente superior a la utilizada
con los farmacos anti-vitamina K) y su efecto es dificil de
medir. Hay que decir que estos farmacos prohemostaticos no
alteran la eliminacion del anticoagulante. Solo deben utili-
zarse en caso de sangrado incoercible durante o poscirugia,

pero no de forma profilactica en un paciente con ACOD que
precisa una cirugia no demorable®>~7,

Dabigatran ya tiene disponible para su uso un antidoto
especifico. Es un anticuerpo humanizado (fragmento de la
region variable) que se une y neutraliza la accion anticoagu-
lante de dabigatran, ya que se une con una elevada afinidad,
tanto al que se encuentra libre en plasma como al que ya
esta bloqueando la trombina. Gracias a los resultados del
ensayo RE-VERSE AD ya esta disponible para su uso®. Se admi-
nistran 2 dosis de 2,5g separados por 15min. En el ensayo,
el grupo de pacientes que recibid el antidoto por precisar
una cirugia urgente, la media en empezar la cirugia fue de
1,7 h, y no hubo ningln sangrado posquirirgico. El antidoto
para los farmacos anti-Xa es el andexanet alfa, se trata de un
factor x modificado, que carece de efecto sobre la hemosta-
sia, pero si se puede unir al farmaco anti-Xa bloqueandolo.
Actualmente solo se han comunicado resultados en sujetos
sanos’.

Los ACOD son farmacos seguros y eficaces. Durante todo
este tiempo hemos ganado en experiencia en el manejo de
los mismos. Actualmente con el desarrollo de los antidotos
ganamos en seguridad, sobre todo en situaciones de san-
grado incoercible y cirugia urgente que no se puede demorar.
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