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Esta sesion es un esfuerzo conjunto entre la
Asociacion Americana de Quimica Clinica (AACC) y
la Asociacion Norteamericana de Laboratorios
Especializados en Coagulacion (NASCOLA)
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Objetivo - Anticoagulacion oral

Indicaciones de la anticoagulacion oral:
El paciente tiene una trombosis (coagulo) - tratamiento
Paciente con riesgo de trombosis - profilaxis

El anticoagulante oral mas comun: Warfarina - un antagonista de la vitamina K
Coumadin®/Jantoven® son los nombres comerciales de la warfarina
Reduce la cantidad de factores funcionales dependientes de la vitamina K

Factores Il, VII, IX, X, proteina C y proteina S
El efecto anticoagulante completo tarda dias
Se requiere un monitore continuo
Efectos dietéticos
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Buscando Alternativas...

Objetiv_o: un anticoagulante oral que no se vea afectado
por la dieta y no requiera un monitoreo de rutina

Primer intento: ximelagatran, un inhibidor oral directo del
la trombina (l1a)

Resultado: falla debido a toxicidad hepatica

Siguiente intento: dabigatran, otro inhibidor oral directo de
la trombina (lla)

Resultado: aprobado para su uso en 2010 parala
prevencion de accidentes cerebrovasculares en fibrilacion
auricular no valvular (FANV)

Actualmente existen otros 4 anticoagulantes orales de
accion directa (ACODs) aprobados por la FDA: rivaroxaban,
?pixaban, edoxaban y betrixaban, todos ellos dirigidos al
actor Xa
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Dianas de los agente anticoagulantes y pruebas
de laboratorio

Factores de
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Definicion simplificada de los téerminos

Tromboembolismo venoso o TEV: cuando coagulos se forman dentro del
sistema venoso profundo, también conocidos como trombosis venosa
profunda (o TVP) y embolia pulmonar (o EP)

Farmacocinética (PK): concentracion del farmaco tras su administracion
Farmacodinamica (PD): el efecto del farmaco tras su administracion

Niveles maximos: la concentracion maxima del farmaco tras su
administracion

Niveles minimos: el nivel del farmaco justo antes de la siguiente dosis

Rango terapéutico: el efecto objetivo recomendado del farmaco, que suele
ser una concentracion o un efecto de prueba (por ejemplo, el INR y el
tratamiento con warfarina).
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Anticoagulantes orales: Comparacion y contraste
Mecanismo de accion:

« Warfarina - antagonista de la vitamina K, tarda dias en alcanzar el rango
terapéutico

« ACODs - inhibidor directo del factor, tarda varias horas en alcanzar el nivel
deseado.

Dosis:
« Warfarina: dosis variable en funcion del objetivo terapéutico deseado
 ACODs - dosis fijas basadas en la indicacion (ajuste renal)
Monitoreo:

» La warfarina requiere un control frecuente y episédico para asegurar el
mantenimiento en el rango terapéutico deseado

* Los ACODs normalmente no requieren un control frecuente o episodico

Efecto dietético:

» La dosificacion de la warfarina se basa en la ingesta diaria de vitamina K (por
ejemplo, verduras)

» La dosificacion de los ACODs no se ve afectada por la dieta, aunque el
rivaroxaban y el betrixaban se toman con alimentos para aumentar su
absorcion.

Menor riesgo de hemorragia grave con los ACODs en comparacion con Ia%ﬁrfarina
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Dabigatran
Dabigatran etexilato: Pradaxa® (Boehringer Ingelheim) es un inhibidor
directo de la trombina por via oral, de accion inmediata
Se une a la trombina libre y unida (factor lla)
Biodisponibilidad: ~ 3 - 7%.
Se excreta un 80% por via renal
Concentracion maxima: 1.5 — 3.0 horas después de la ingestion

Vida media: ~13 horas
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Dabigatran - Indicaciones aprobadas por la
FDA

Prevencion de accidentes cerebrovasculares en la fibrilacion auricular no
valvular o NVAF

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) o de la embolia
pulmonar (EP)

Prevencion secundaria de la tromboembolia venosa (TEV)

Tromboprofilaxis tras una operacion de rodilla o cadera
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Rivaroxaban

Rivaroxaban: Xarelto® (Janssen Bayer) es un inhibidor directo del
factor Xa por via oral, de accion inmediata

Inhibe tanto el factor Xa libre como el unido
La biodisponibilidad esta entre el 80 y el 100%.
Se excreta principalmente por via renal (~70%)

La concentracion maxima se alcanza unas 2-3 horas después de la
ingesta; la absorcion aumenta con la ingesta de alimentos

La vida media es de aproximadamente 2 a 13 horas y depende de
la funcién renal
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Rivaroxaban - Indicaciones aprobadas por la FDA

Prevencion de accidentes cerebrovasculares en la fibrilacion auricular no
valvular (FANV)

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) o de la embolia
pulmonar (EP)

Prevencion secundaria de tromboembolismo venoso (TEV)

Tromboprofilaxis después de una cirugia de rodilla o cadera
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Apixaban
Apixaban: Eliquis® (Bristol Myers Squibb) es un inhibidor directo del
factor Xa por via oral, de accion inmediata
Inhibe tanto el factor Xa libre como el unido
La biodisponibilidad es de ~50%.
Se elimina principalmente a través de las heces
La concentracion maxima es de 3 a 4 horas después de la ingestion

La vida media es de aproximadamente ~12 horas
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Apixaban - Indicaciones aprobadas por la FDA
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Prevencion de accidentes cerebrovasculares en en la fibrilacion
auricular no valvular (FANV)

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) o de la embolia
pulmonar (EP)

Prevencion secundaria de la tromboembolia venosa (TEV)

Tromboprofilaxis después de una cirugia de rodilla o cadera
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Edoxaban

Edoxaban: Marca Savaysa (Daiichi Sankyo) es un inhibidor oral
directo del factor Xa, de accion inmediata

Inhibe tanto el factor Xa libre como el unido
La biodisponibilidad es de ~60%.
Eliminacion de aproximadamente el 50% a través de los rifiones

La concentracion maxima es de aproximadamente 1 a 2 horas
después de la ingestion

La vida media es de aproximadamente ~12 horas
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Edoxaban - Indicaciones aprobadas por la FDA

Prevencion de accidentes cerebrovasculares en la fibrilacion
auricular no valvular (FANV)

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) o de la embolia
pulmonar (EP)
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Betrixaban

Betrixaban: Marca Bevyxxa (Portola Pharmaceuticals) es un inhibidor
directo del factor Xa por via oral que solo esta aprobado por la FDA
para la profilaxis de la TEV en pacientes hospitalizados con
enfermedades agudas, de accion inmediata. Debe tomarse con
alimentos.

Inhibe tanto el factor Xa libre como el unido

La biodisponibilidad es de ~35%.

Eliminacion principalmente por las heces

La concentracion maxima es de 3 a 4 horas después de la ingestion.

La vida media es de aproximadamente ~20 horas
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Resumen

* Actualmente hay 5 anticoagulantes orales de accion directa
(ACODs) aprobados por la FDA para uso clinico como
alternativa a la warfarina para la anticoagulacion a largo
plazo

 Los anticoagulantes orales de accion directa (ACODs)
estan aprobados actualmente solo para uso en adultos,
pero hay numerosos ensayos pediatricos en marcha

« Otros ensayos clinicos en adultos para el uso de
ACODs en pacientes con cancer

* Las caracteristicas de rendimiento de cada ACOD y su
efecto en las pruebas de laboratorio se exploraran en
futuras sesiones
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Agradecemos su participacion en esta Capsula
en Medicina de Laboratorio Clinico del Clinical
Chemistry Trainee Council

Puede encontrar nuestras proximas Capsulas y
mas informacion del Trainee Council en:
www.traineecouncil.org

Descargue la app gratuita de Clinical Chemistry
en iTunes para obtener contenido adicional
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