FoliaDOC

P Afio XX N°3 / Diciembre 2017

Novedades en Farmacovigilancia
Medicamentos Anticoagulantes
y Antiagregantes Plaquetarios

Laformacion de codgulosintravasculares es un meca-
nismo frecuente de enfermedad, tanto por obstruc-
cidn arterial en el infarto agudo de miocardio (IAM)
y en el accidente cerebrovascular (ACV) isquémico,
como por obstruccién venosa en la trombosis veno-
sa profunda. De allf la utilidad de los medicamentos
que inhiben diferentes aspectos de la hemostasia,
clasificados en antiagregantes plaquetarios (que
inhiben la agregacién plaquetaria, como aspirina y
clopidogrel) y anticoagulantes (que interfieren con
la cascada de la coagulacidn, como la heparina), los
clasicos anticoagulantes orales antagonistas de la
vitamina K (AVK) como warfarina y acenocumarol,
y los mds recientes anticoagulantes orales directos
(AOD), que no son antagonistas de la vitamina K,
como dabigatran, rivaroxaban y apixaban.

El principal efecto adverso de estas clases farmaco-
|6gicas deriva de su propio mecanismo de accion y
se traduce en un aumento de hemorragias digestivas
e intracraneales, las que por su gravedad deben ser
tenidas en cuenta al momento de evaluar la relacion
beneficio/riesgo para cada indicacion.

Repasaremos alguna evidencia publicada durante
2017 sobre los riesgos especificos de cada clase far-
macoldgica.

Nuevos y viejos anticoagulantes orales:
eficacia y riesgo de hemorragia digestiva®

En pacientes con fibrilacidn auricular (FA) se pueden
utilizar los AOD para la prevencion del ACV, como al-
ternativa a los AVK 'y a la aspirina. Se realizd un estu-
dio con el objetivo de evaluar el riesgo de hemorra-
gia mayor y accidente cerebrovascular en pacientes
con FA que utilizan AOD, AVK o aspirina.

En una cohorte retrospectiva de mds de 30.000 pa-
cientes con FA, se identificaron los nuevos usuarios
de AOD, AVK o de aspirina en baja dosis, y se los si-
guié desde la primera prescripcion del fdrmaco an-
titrombdtico hasta la aparicion de un ACV o de una
hemorragia mayor. Los anadlisis se ajustaron por el his-
torial de comorbilidades y el uso de otros farmacos.

Los AOD mostraron igual eficacia que los AVK para
la prevencién del ACV isquémico, pero duplicaron el
riesgo de hemorragia mayor (HR: 2.07; 1C95%: 1.27-
3.38), debido principalmente al aumento de hemo-
rragias digestivas, que estuvo restringido a las mu-
jeres. La aspirina, por su parte, mostrd un riesgo de
sangrado similar al de los AVK, pero fue menos eficaz
para prevenir los ACV.

En conclusidn: los anticoagulantes orales directos
(AOD) vy los antagonistas de la vitamina K (AVK) son
igualmente efectivos en la prevencidn del ACV, pero
los AOD se asociaron con un mayor riesgo de hemo-
rragia digestiva, particularmente en mujeres. La aspiri-
na no fue efectiva en la prevencidn del ACV en la FA.

Anticoagulantes orales directos
y hemorragia digestiva®

En otro estudio se evalud la seguridad comparativa
de los AOD entre si. Se siguieron 3 cohortes de pa-
cientes con FA no valvular que recibieron alguno de
los AOD (rivaroxabdn vs dabigatrdn: 31.574 pacientes,
apixabadn vs dabigatrdn: 13.084 pacientes y apixabdn
Vs rivaroxaban: 13.130 pacientes).

Las caracteristicas basales de las tres cohortes es-
taban bien equilibradas. Los pacientes tratados con
rivaroxaban tuvieron un riesgo mayor de hemorragia
digestiva que los que recibieron dabigatran (HR: 1.20;
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IC95% 1.00-1.45), mientras que el apixaban se aso-
cid con un riesgo menor que dabigatran (HR: 0.39;
IC95% 0.27-0.58; P <0,001) y que rivaroxaban (HR:
0.33; 1C95% 0.22-0.49; P <0,001). Las tasas de sangra-
do para los tres fdrmacos fueron mds elevadas en los
mayores de 75 anos, pero el riesgo de apixabdn fue
menor que el de dabigatrdn (HR: 0.45; IC95% 0.29-
0.71) o el de rivaroxaban (HR: 0.39; IC95%: 0.25-0.61).

En sintesis: este estudio poblacional de pacientes
que recibieron AOD, concluye que el apixabdn tuvo
el perfil de seguridad gastrointestinal mas favorable,
el dabigatran intermedio y el rivaroxabdn el menos
favorable.

Farmacos antitrombaéticos
y hematoma subdural®

La incidencia de hematoma subdural (HSD) estd au-
mentando, lo que podria estar relacionado con el
aumento del uso de farmacos antitrombdticos. Esta
investigacion explora la asociacion entre el uso de
estos farmacos y el riesgo de HSD en la poblacidn
general. Es un estudio de casos y controles de mds
de 10.000 pacientes que presentaron un primer epi-
sodio de HSD, emparejados por edad, sexo y ano
calendario con 400.000 controles de la poblacién
general de Dinamarca.

El 47.3% de los pacientes con HSD estaban tomando
medicamentos antitrombdticos. Todos los antitrom-
bdticos se asociaron, en forma estadisticamente
significativa a mayor frecuencia de HSD, incluyendo
(en orden creciente de riesgo): dosis bajas de aspi-
rina, clopidogrel , AOD y AVK. El riesgo de HSD fue
mayor cuando se utilizaron combinaciones de anti-
trombdticos, como aspirina en dosis baja con AVK,
o clopidogrel con AVK.

En conclusion: el uso de las diferentes clases de far-
macos antitrombdticos se asocia con un mayor ries-
go de hematoma subdural.
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Riesgo de sangrado por aspirina
en mayores de 75 afos®

La recomendacion de tratamiento antiplaquetario
de por vida después de un evento vascular isquémi-
Co se basa en ensayos clinicos realizados sobre todo
en menores de 75 anos. El objetivo de este estudio
fue evaluar el riesgo, el momento de ocurrenciay los
resultados finales de la hemorragia digestiva en pa-
cientes de todas las edades tratados con antiplaque-
tarios para prevencion secundaria.

En una cohorte prospectiva de mds de 3.000 pacien-
tes tratados con farmacos antiplaquetarios (princi-
palmente aspirina, sin uso rutinario de inhibidores de
la bomba de protones [IBP]) después de un primer
ataque isquémico transitorio, ACV isquémico o IAM,
seguidos durante 4.2 afos, un 13% tuvo un primer
episodio hemorrdgico (54% gastrointestinales, 1%
intracraneales y 35% en otro sitio de sangrado). El
riesgo de los distintos tipos de hemorragia aumentd
abruptamente en los mayores de 75 afos, incluyen-
do hemorragia grave, hemorragias mortalesy hemo-
rragias gastrointestinales altas graves. El nimero de
individuos de 85 aflos 0 mds afos que es necesario
tratar (NNT) en forma rutinaria con IBP para prevenir
una hemorragia gastrointestinal superior discapaci-
tante o mortal durante 5 anos fue de 25.

En sintesis: en pacientes mayores de 75 afos trata-
dos con aspirina sin uso rutinario de IBP, el riesgo de
sangrado es mayor que el encontrado en los ensayos
clinicos, con un riesgo sustancial de hemorragia di-
gestiva alta discapacitante o mortal. EI NNT estima-
do para el uso rutinario de IBP para prevenir tales he-
morragias es bajo y se debe alentar su uso asociado.
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Otros medicamentos asociados a sangrado:
hemorragia intracraneal por antidepresivos®

Los antidepresivos inhibidores selectivos de la re-
captacidon de serotonina (ISRS) pueden aumentar el
riesgo de hemorragia intracraneal espontanea (HIE),
un efecto que, en teoria, estd relacionado con la in-
hibicidn de la recaptacion de serotoninay la relacion
de esta monoamina con la agregacion plaquetaria.

El efecto se estudid en una gran cohorte basada en
la poblacién, con mds de 1300.000 adultos que co-
menzaban a usar un antidepresivo. Se identificaron
los casos de HIE, realizando un estudio caso-control
anidado con hasta 30 controles apareados. Se evalué
el efecto del uso actual de ISRS en comparacion con
antidepresivos triciclicos (ATC) y se compararon los
ISRS fuertes vs débiles.

Durante el seguimiento se identificaron 3.036 casos
de HIE. El uso actual de ISRS se asocié en forma es-
tadisticamente significativa con un mayor riesgo de
HIE en relacidn con los ATC, sobre todo durante los
primeros 30 dias de uso, aunque se tradujo en muy
pocos eventos adicionales. De manera similar, el ries-
go se incremento en un 25% con inhibidores fuertes
en comparacién con los débiles y fue mayor durante
los primeros 30 dfas de uso. El uso concomitante de
anticoagulantes aumentd el riesgo en forma sustan-
cial, aunque sin alcanzar significacién estadistica.

En conclusion: el uso de ISRS y, mds en general, de
antidepresivos con fuerte inhibicidon de la recapta-
cidn de serotonina, se asocia con un mayor riesgo de
HIE, particularmente en los primeros 30 dias de uso
y cuando se usa en pacientes tratados con anticoa-
gulantes orales.
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