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peso molecular?

The new anticoagulant dabigatran is an alternative to
warfarin and low-molecular-weight heparins?

El empleo de warfarina se ha acompafiado siempre de
dificultades asociadas al control estricto de la razén
normalizada internacional (INR) necesario para garantizar
su efectividad y a consecuencia del riesgo de sangrados
inherente dela terapia anticoagulante (1). El deseo de nuevos
medicamentos que inhiban la cascada de la coagulacion ha
sido una constante del cuerpo médico. Dabigatran etexilato
es un nuevo anticoagulante de uso oral, cuyo mecanismo de
accion es inhibir directamente la trombina con una accién
anti ITa (2,3), que es administrado como un pro-farmaco
que alcanza concentraciones efectivas entre 0,5 y 2 horas
después de su toma y tiene una vida media de eliminacién
que varia entre 14 y 17 horas lo que facilita que el paciente
lo pueda consumir una o dos veces al dia. Tiene una
farmacocinética predecible y solo es metabolizado entre
3,5% y 5,0% para ser finalmente eliminado por via renal sin
sufrir cambios (4).

Podemos preguntarnos si dabigatran es una alternativa de la
warfarinay delas heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
en algunas de sus indicaciones, en especial la fibrilacién
auricular (FA) y la prevencion de tromboembolismo venoso
(TEV) en pacientes sometidos a reemplazo total de rodilla o
cirugias de reemplazo de cadera.

La causa principal de infartos del miocardio y de
aproximadamente el 80% de los eventos cerebrovasculares
(ECV) es la trombosis arterial aguda, siendo estas dos las
causas mas comunes de muerte en el mundo occidental,
mientras que la tercera causa de muerte cardiovascular
asociada es el TEV. La comprension de los cambios
patogénicos en la pared de los vasos y la sangre que dan
lugar a la trombosis es crucial para el desarrollo mas seguro
y eficaz de nuevos farmacos antitrombéticos (5).

Muiltiples estudios han demostrado que dabigatran ofrece
un inicio rapido de accién tras su administracién oral,
consiguiendo un efecto anticoagulante entre media y 2 horas
después; también han mostrado una relacion lineal entre el
tiempo de coagulacion e INR y no se conocen interacciones
clinicamente relevantes con los alimentos (2-4,6).

Diferentes estudios comparandolo con enoxaparina y con
warfarina han mostrado la no inferioridad de dabigatran
en FA y prevencion de TEV en pacientes sometidos a
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reemplazo total de rodilla o cirugias de reemplazo de cadera.
La mayoria de estos estudios plantea que las ventajas reales
de dabigatran se conseguiran para las indicaciones crénicas,
mas que para las de duracién limitada (3,4,7).

En la prevencion de ictus de pacientes con FA, dabigatran
administrado en una dosis de 110 mg dos veces al dia se
asocid con tasas de ictus y de embolia sistémica similares
a las encontradas para warfarina, pero menores tasas
de hemorragia. Cuando se administr6 a dosis de 150 mg
dos veces al dia, se asocié con menores tasas de ictus y de
embolia, pero con las mismas tasas de hemorragia mayor
que la warfarina (1,8,9). También mostré resultados
similares en cuanto a ECV y hemorragias en pacientes
con FA que requirieron cardioversion (10). Sin embargo,
dabigatran tiene una ventaja adicional al ser disefiado para
suministrarse a dosis fijas sin requerir la monitorizacién de
la anticoagulacién de rutina (1,8).

En la prevenciéon de TEV de los pacientes sometidos a
reemplazo total de cadera o cirugia de rodilla, dabigatran
en dosis unica diaria de 150 mg y 220 mg demostr6 su
superioridad y su no inferioridad a la enoxaparina (40 mg/
dia). El perfil de seguridad fue similar al de la HPBM, con
tasas comparables de sangrado mayor, elevacion de enzimas
hepaticas y eventos coronarios agudos (6,11,12). Tanto
la eficacia como los riesgos de sangrado se mantuvieron
comparables con warfarina independientemente del tipo de
anestesia empleada para la cirugia (13).

Se ha discutido también como se eleva el efecto en pacientes
que pesan menos de 50 kg o quienes tienen un aclaramiento
de creatinina menor a 50 mL por minuto. Algunos hallazgos
han mostrado que la anticoagulaciéon es mas intensa en
estos grupos y el tratamiento podria ser optimizado con
monitoreo del medicamento (14).

Estudios de costo-efectividad en el Reino Unido han situado
a dabigatran como una opcién dominante sobre la warfarina
(fue menos costosa y mas efectiva) en la prevencion de ictus
de pacientes con fibrilacién auricular (15), pero hacen falta
estudios que validen estos resultados en nuestro pais donde
encontramos que un tratamiento mes con dabigatran puede
estar en el rango de $189.000 a $772.000, mientras que un
mes de warfarina varia entre $32.000 y $64.000, sin contar
las constantes visitas médicas, acompafantes, transporte y
el costo de INR mensual (14).

Dados los hallazgos anteriores podemos concluir que
dabigatran si es una alternativa de la warfarina en
pacientes con FA y de las HBPM en pacientes sometidos
a cirugia de cadera o rodilla, con rapido inicio de accidn,
farmacocinética predecible, sin controles de laboratorio,
eficacia comparable, pero riesgos de hemorragias mayores
también comparables. Sin embargo se deben hacer estudios
propios que establezcan la relacién de costo efectividad para
nuestro pais que arrojen elementos de juicio para validar
el verdadero papel que puede jugar en nuestro limitado
Sistema General de Seguridad Social en Salud.
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