I CONTROVERSIA

Ya es hora de reemplazar a los dicumarinicos

It is Time to Replace Dicumarinics

Agonista

MARCELO CASEY!

Los agentes inhibidores de la vitamina K (acenocu-
marol y warfarina) demostraron su evidencia en la
prevencion de la embolia sistémica de la fibrilaciéon
auricular (FA)(1, 2) reduciendo la tasa de accidente
cerebrovascular (ACV) en alrededor del 68% y la mor-
talidad en un 25% y se encuentran entre los farmacos
con mejor perfil de costo-efectividad.

Nadie duda de ellos; sin embargo, poseen una serie
de limitaciones, a saber (3):

- Necesidad de monitorizacién de laboratorio siste-
matica.

- Ventana terapéutica estrecha; rango terapéutico
ideal: razon internacional normatizada (RIN)de
2-3, lo que implica multiples ajustes de dosis en el
tiempo a tratar.

- Frecuentes interacciones farmacolégicasy con la dieta.

- Comienzoy desaparicién del efecto terapéutico lentos.
Estas limitaciones hacen que la tasa de implementa-

cién en la practica clinica diste de ser el porcentaje ideal.

Conociendo estas limitaciones y las multiples
potenciales aplicaciones clinicas de una nueva clase
terapéutica,parece razonable su desarrollo en la pro-
filaxis y el tratamiento de la tromboembolia venosa
(TEV), la FA y eventualmente los sindromes isqué-
micos agudos. La investigacion se enfocé en dos sitios
de la cascada de la coagulacién plasmatica: trombina
y factor X.

Globalmente, estos agentes poseen las ventajas de
una dosificacién fija, no requieren monitorizaciéon de
laboratorio, la escasa o nula interaccién con farmacos
o dieta y, por tltimo, un inicio y desaparicion del efecto
antitrombédticomés rapido,(4) ventajas sumamente
atractivas y novedosas para nuestra terapéutica.

Los siguientes son los agentes que se encuentran
en uso clinico o en proceso de ensayos clinicos en la
prevencion de la tromboembolia en la FA:

- Inhibidores de la trombina: ximelagatran (dis-
continuado por hepatoxicidad), AZD 0837 (agente
experimental que aiin no progres6 a la fase 3) y
dabigatran, primer agente utilizado en la practica
clinica.

- Inhibidores del factor X: apixaban (en fase de
aprobacién por la FDA y la EMEA), rivaroxaban
(aprobado recientemente por la FDA y la EMEA),
edoxaban (ensayo clinico con enrolamiento conclui-
do) y betrixaban.

En las Tablas 1 y 2 figuran de manera resumida
sus perfiles farmacoldgicos y diferencias de disenio de
los ensayos clinicos.

Mas alla de que necesitamos farmacos mejores,
deberan ser eficaces y seguros, pero ademas ser costo-
efectivos, mas atin en paises como el nuestro, con tantas
limitaciones econémicas, por lo que no se pueden eludir
las consideraciones de costos en nuestras decisiones.

Ala fecha, el dabigatran tiene alrededor de 8 meses
en nuestro pais, los otros ain no estan disponibles.
Trataré de analizarlos en base a tres conceptos: eficacia,
seguridad y costos. La primera conclusion que sacamos
es que los perfiles de riesgo de los tres ensayos conclui-
dos son muy diferentes: ROCKET enrol6 pacientes de
mayor riesgo, mientras que en RE-LY y ARISTOTLE
la poblacién posee un perfil de riesgo similar, por lo que
en ausencia de ensayos comparativos,o sea,cabeza a
cabeza, las conclusiones que uno puede inferir de estos
anélisis indirectos pierden su peso especifico.

Un dato no menor es su diseno estadistico,que segiin
intencién de tratar (ITT) y con un criterio de no infe-
rioridad, si fueran mas costosos que los anticoagulantes
tradicionales no seria tan licito hablar tan s6lo de no
inferioridad; tal vez lo ideal seria alcanzar criterio de
superioridad, pero siempre con anélisis de intencién de
tratar mas validados y de mayor peso que los analisis
en tratamiento (ET).

1. Eficacia: reduccién evento primario ACV y embolia
sistémica y mortalidad.

a) Dabigatran(b, 6): la dosis de 150 mg es superior

a lawarfarina y la de 110 mg es no inferior a la
warfarina; la superioridad se alcanza por analisis
de ITT, la mortalidad es reducida en un valor
limite de significacién estadistica inicamentecon
150 mg (0,05). Es dificil decir si un disefio no cie-
go le resta validez a los hallazgos de un ensayo,
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Dabigatran Apixaban Rivaroxaban Edoxaban R OELE]] Tabla 1. PF/PD de los cinco
(DU-176B)  (PRT054021) nuevos anticoagulantes orales
Objetivo lla (trombina) Xa Xa Xa Xa
Horas a Cmax 2 1-3 2-4 1-2 NR
CYP Metabolismo No 15% 32% NR No
VM 12-14 h 8-15 h 9-13 h 8-10 h 19-20 h
Renoexcrecién 80% 25% 33% 35 % <5%
Re-LY ROCKET-AF ARISTOTLE ENGAGE AF-TIMI 48 Tabla 2. Ensayos en fase lil en
fibrilacion auricular.
Droga Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Dosis (mg) 150, 110 20 (15%) 5(2,5%) 60*, 30*
Frecuencia BID QD BID QD
N 18,113 14,266 18,206 > 21,000
Disefo PROBE 2x ciego 2x ciego 2x ciego
Criterios FA FA x 1 FAx 2 FA o AFl x 2 FA x 1
< 6 meses (=1en<30d) < 12 meses < 12 meses
% AVK nativo 50 % 38% 43% 40% objetivo
BID: dos tomas al dia. QD: una toma al dia.

teniendo en cuenta que el patréon oro es el ensayo
ciegoaleatorizado; sin embargo, la adjudicacion de
eventos fue realizada por un comité independiente.
Debemos destacar que el tiempo total del rango
terapéutico (TTR) es razonable, ya que supera
el 60% tanto en pacientes ya tratados como en
nativos, sin duda un dato fundamental para en-
sayos comparativos de anticoagulantes orales con
objetivos de no inferioridad.

b) Rivaroxaban(7, 8): cumple criterio de no inferiori-
dad por analisis de I'T'T, de superioridad sélo por ET
y su TTR es cercano al 55%. Los autores esgrimen
como razén que en grupos de riesgo alto es mas di-
ficillograr un TTR adecuado. La experiencia clinica
diaria hace dificil sostener este concepto y sin duda
tal vez diluya el impacto de este agente; no reduce
la mortalidad y sus ventajas son la toma tinica dia-
ria, que facilita la adherencia, y la menor tasa de
renoexcrecion en comparacién con el dabigatran.

¢) Apixaban(9): cumple criterio de superioridad por
analisis de I'TT, si bien no reduce especificamente el
ACVisquémico como lo hace el dabigatranen dosis de
150 mg, pero reduce significativamente el ACV global
y ofrece un dato méas interesante: reduce la mortalidad
de manera absolutamente significativa cumpliendo el
criterio de que el T'TR sea superior al 60%.

2. Seguridad: en este aspecto analizaré sangrado, espe-
cificamente ACV hemorragico, y un evento adverso,
que si bien no es de naturaleza tan grave es molesto y
lleva a discontinuar el tratamiento con el consiguiente
riesgo: la dispepsia.

a) Dabigatran: en dosis de 110 mg es mas seguro que la
warfarina, en dosis de 150 mg es tan seguro como la
warfarina y ambas dosis reducen significativamente
el ACV hemorragico. Si bien especificamente la dosis
de 150 mg incrementa la tasa de sangrado gastroin-

testinal, uno se sentiria tentado a encontrar su causa
en las capsulas de acido tartarico que reducen el pH
gastrico, pero es interesante senalar que en el estu-
dio ROCKET se llegé a la misma conclusion, dado
que es el sitio de mayor frecuencia de sangrado con
cualquier antitrombotico.La dispepsia es un evento
relativamente comdn (11%), tanto en los ensayos
clinicos como en la practica clinica, y puede reducirse
con la ingesta de abundante agua y con alimentos.
En cuanto a la seguridad, un dato a analizar es la
hemorragia con riesgo mortal(10) como una de las
desventajas relativas de estos agentes, al no poseer
antidoto natural; sin embargo, ambas dosis reducen
dicho evento. Recientemente, el laboratorio Boehrin-
ger Ingelheim comunicé 260 casos mortales en su
uso clinico.

b) Rivaroxaban: es tan seguro como lawarfarina en lo
que respecta al sangrado global y reduceen forma
significativa el ACV hemorréagico y no se refiere
dispepsia como evento adverso.

¢) Apixaban: reduce significativamente tanto el sangra-
do global como el ACV hemorragico y no se comunica
dispepsia.

3. Costo-efectividad: se ha publicado una serie de analisis
de costo-efectividad sé6lo para dabigatran, ya que es el
Unico disponible para su uso clinico. Desde ya, esos
analisis son dificiles de extrapolar a nuestra realidad,
por lo que su impacto se reduce sensiblemente; pueden
realizarse andlisis basados en comparaciones directas
de costos, a saber:

- Costo del farmaco: el costo mensual actual de un
tratamiento con dabigatran es de $382,33; compa-
rativamente, el costo global del tratamiento anticoa-
gulante, que debe incluir el costo del farmaco mas
los honorarios profesionales y la monitorizacién de
laboratorio, pese a que es dificil estimar un costo
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real ya que existe una gran variabilidad de valores,

sin lugar a dudas es inferior al costo del dabigatran.

A esto se le suma el hecho de que los anticoagu-

lantes tienen coberturas muy importantes, que en

algunos casos llegan hasta el 100%, lo que limita la
implementacion de nuevas terapéuticas.

- Costo por ano de vida salvado: es la manera co-
rrecta de hacerlo, ya que més alla de los costos de
medicamentos y de laboratorio debemos considerar
el impacto de esta nueva intervencion terapéutica
sobre los eventos clinicos: ACV, sangrado y obvia-
mente mortalidad, méas dificil de demostrar por
su baja prevalencia. De esta manera, la reduccion
del ACV y del sangrado sin duda impactaria en los
costos finales; sin embargo, estos analisis no son
tan frecuentes en nuestro pais.

Un analisis (11) interesante que aplica un modelo

tedrico de costo-efectividad teniendo en cuenta el

riesgo isquémico (medido por CHADS) y el riesgo
hemorragico lleva a las siguientes conclusiones:

CHADS 0: s6lo AAS es costo-efectivo.

CHADS 1-2: warfarina, aun en casos de alto riesgo

de sangrado y pobre TTR.

CHADS 3: dabigatran 150 mg a menos que el TTR

sea del 73,2%.

No consideran costo-efectivo 110 mg al no estar

aprobado en los Estados Unidos.

Si bien este analisis no seria estrictamente aplicable a
nuestro pais, ya que nuestros costos son distintos y el es-
quema de doble dosis es diferente del de los Estados Uni-
dos, no deja de ser lgico incluso para nuestro mercado.

Si aplicaramos un criterio de seleccién terapéutica
basado exclusivamente en costo-efectividad, las pobla-
ciones en las que seria mas razonable implementar por
ahora el dabigatran en nuestro pais son los pacientes con
poca adherencia o TTR bajo, aquellos de zonas que por
su geografia es dificil el acceso a un centro asistencial
y en tiempos cortos de administracion como cardiover-
sion y ablacion. Los pasos iniciales deben ser prudentes
y seguros teniendo en cuenta los esquemas de dosis,
las contraindicaciones y un uso ain mas cuidadoso en
pacientes anosos y con deterioro de la funcién renal.

En conclusién, bienvenidas estas nuevas opciones
terapéuticas por sus ventajas farmacologicas compa-
rativas que nos permitirdn incrementar la tasa de
reduccion de eventos en pacientes portadores de FAy
ampliar el nimero de pacientes tratados.

Los obstaculos para un uso clinico ilimitado indu-
dablemente son los costos y tal vez los miedos légicos
a todo nuevo antitrombético, alimentados en parte por
las alertas iniciales de eventos de sangrado de agencias
reguladoras de Japon, Australia, Nueva Zelanda y de
la FDA y reforzadas a inicios de 2012 por el informe de
la estadistica de eventos graves del primer trimestre
de 2012 en los Estados Unidos,(12) con 506 casos de
hemorragia contra s6lo 176 con warfarina, destacando
la mayor vulnerabilidad de los pacientes afnosos ain
mas con la limitacion terapéutica de la inica dosis de
150 mg, por un incremento de eventos cardiovascula-

res comunicado en un metaanélisis reciente (13) que,
sin embargo, no se observa en la poblacion del estudio
RE-LY(14) y, por ultimo, el manejo més dificultoso en
los casos de pacientes con trauma.(15)

Sin duda, mas alla de los ensayos clinicos, sera fun-
damental el paso a la experiencia clinica y, obviamente,
el informe de eventos adversos a las agencias regula-
doras; estos informes iniciales deben interpretarse
con suma prudencia como tanta prudencia debemos
demostrar en la prescripcion de estos nuevos antitrom-
béticos, que a la luz de las evidencias se erigen como
una alternativa a los anticoagulantes clasicos como lo
enuncian las guias terapéuticas y no por ahora como
una droga de primera opcién.(16)
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Antagonista
MARCELQO TRIVIMTAC. 1

“Ya es hora”, aguafuerte de Goya que se exhibe en el
Museo del Prado. Se ha interpretado que corresponde a
“obispos y candnigos que llevan una vida ociosa y relajada”

a la hora de levantarse.

Asi como en el cuadro de Goya, los dicumarinicos (y
quienes manejan a los pacientes que los reciben) han
llevado una vida tranquila hasta que aparecieron sus
competidores: los nuevos anticoagulantes orales.

Asi, el dabigatran, el rivaroxaban y el apixiban son
las nuevas estrellas en esta cartelera, y parecen dis-
puestos a ocupar un lugar protagoénico y no de reparto
en el escenario de la anticoagulacion oral.

Los anticoagulantes orales tradicionales (anti-
vitamina K o dicumarinicos) han demostrado su
eficacia en multiples indicaciones en cardiologia mas
alla de la fibrilacién auricular (FA) no valvular, la
Unica indicacién aceptada en esa especialidad para
los nuevos anticoagulantes. Asi, la FA valvular de la
estenosis mitral y las proétesis valvulares mecéanicas
estan excluidas de practicamente todos los estudios
comparativos, probablemente debido a su mayor po-
tencial emboligeno.

Es ampliamente conocido que los dicumarinicos no
son drogas perfectas (Tabla 1): requieren controles del
nivel de anticoagulacién, el indice terapéutico es estre-
cho, tienen muchas interacciones medicamentosas, su
efecto varia seguin la dieta, etc. Pareciera que la eficacia,
definida por efecto antitrombético/hemorragias, tam-

bién es mejor para los nuevos anticoagulantes.

Tres grandes estudios han comparado los dicu-
marinicos con los nuevos anticoagulantes: el estudio
RE-LY(1) con dabigatran, dos dosis diarias de 110 mgo
150 mg, el ROCKET-AF(2) con rivaroxaban, una dosis
diaria de 15 mg o 20 mg y el mas reciente, ARISTOT-
LE, (3) con apixaban 2,5 mg o 5 mg, dos veces por dia.
Los tres mostraron diferencias a favor de los nuevos
anticoagulantes en reduccién de los eventos trombé-
ticos y hemorragicos en comparacién con la warfarina
tradicional.

Sin embargo, esta diferencia, estadisticamente
significativa, puede que no sea “clinicamente signi-
ficativa”. Desde hace un tiempo, una exigencia de
publicaciéon del New England Journal of Medicine
(la revista en la que todos los investigadores quieren
publicar) consiste en mostrar las curvas comparati-
vas de dos tratamientos en escala real, ademas de
la escala escogida para el grafico. Como puede verse
en la Figura 1, en escala real, la diferencia es casi
inexistente entre warfarina y apixaban en el estudio
ARISTOTLE cuando se observa la parte inferior del
grafico. Para que pueda verse la diferencia en forma
grafica en la parte superior,ila escala de las ordena-
das vade 1 a 4!

Hay una reduccién del riesgo relativo de alrededor
del 20% a los 30 meses (2 anos y medio) que corresponde
a una reduccién de eventos de alrededor del 3,5% al
2,5%, es decir, un 1% menos de riesgo absoluto. Las
diferencias al afio son atin menores, del 0,5%. Es decir
que hay que tratar a 200 pacientes durante 1 ano,de
los cuales 199 no obtendran beneficio. A primera vista,
parece poco.

De ahi el cuestionamiento de si la diferencia es
clinicamente significativa. Desde el punto de vista
practico para los cardiélogos clinicos, nos es mas sen-

Tabla 2. Dicumarinicos y nuevos anticoagulantes

Dicumarinicos Nuevos
anticoagulantes

Dosis fija y diaria No Algunos
Intolerancia digestiva No Algunos
Control del nivel de anticoagulacion  Si No
Antidoto Si No
Interacciones medicamentosas Si No

y alimentarias

Eficacia Menor Mayor
Costo Bajo Alto
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Warfarin

Apixaban

Diferencia 21% (1C95%= 0.66-0.95), p=0.01

Fig. 1. Resultados del estudio Aristotle.

" n

Notese la escala del eje “y” que vade 0 a4 %

cillo indicar los nuevos anticoagulantes, apoyados en
la evidencia y le ahorramos al paciente la necesidad del
control del nivel de anticoagulacion, las interferencias
con las comidas y medicamentos y las consultas con el
hematdlogo.

Sin embargo, sobre todo en paises como el nuestro,
siempre con recursos acotados, tenemos la responsabi-
lidad médica de contener el gasto en salud, utilizando
los tratamientos mas costosos cuando sean mas ttiles.
Se ha calculado que, en los Estados Unidos, el costo
adicional de utilizar dabigatran en lugar de warfarina
excede los US$1.000 anuales y en la Argentina este
costo se duplica (alrededor de $10.000 anuales).

Me parece justo reconocer en este momento que
gracias a los anticoagulantes orales hemos podido
conocer y aprender de los hematélogos, que nos han
ensenado a entender y a manejar los trastornos de
la hemostasia. Al respecto, mi antagonista en esta
controversia, mi estimado Marcelo Casey, con quien
tuve el gusto de trabajar, es uno de los hematélogos
especialistas en hemostasia méas destacados en nuestro
medio. Si él defiende los nuevos anticoagulantes, no
tengo dudas de que en el futuro han de reemplazar a
los dicumarinicos.

Pero mas alla de mi reconocimiento, esta con-
troversia se refiere a si ya hay que reemplazar a los
dicumarinicos y mi posicién es que no.

Ocurre que nuevas drogas muy prometedoras en
cardiologia se han retirado del mercado por efectos
adversos serios que no se habian revelado hasta la
etapa de uso clinico: el mibefradil, la cerivastatinay el
rimonabant son sé6lo algunos de los ejemplos mas des-
tacados en el Gltimo tiempo. Los estudios controlados
mostraban ventajas para estas drogas, lo que determi-
né su aprobacion, y a veces hasta su introducciéon en
las guias como recomendaciones y luego debieron ser
discontinuadas en la arena clinica. Podria ocurrir lo
mismo con los nuevos anticoagulantes, cosa que debe

tenerse presente. Asimismo,debo reconocer que la
primera experiencia clinica también es favorable y la
mayoria de los cardiélogos clinicos empezamos a usar-
las cuando la indicacién es clara en algunos pacientes.

De hecho, hay que ser muy cuidadosos en la indi-
cacion: estas drogas aumentaron el sangrado en forma
notable cuando se ensayaron en sindromes coronarios
agudos. (4) Recientemente se ha cuestionado seria-
mente el uso de dabigatran peri-procedimiento, luego
de la ablacién de venas pulmonares para tratar la FA
(en general no valvular), por presentar mas eventos
embolicos y hemorragicos que la warfarina. (5)

Ya que estamos con el dabigatran, el mas usado en
nuestro medio, recordemos que la intolerancia diges-
tiva es un efecto adverso frecuente, aunque no grave,
y sus limitaciones para usar en pacientes con insufi-
ciencia renal. La experiencia en pacientes muy anosos
es limitada. Dos de estas tres barreras no parecen un
problema con las drogas clasicas, aunque la edad puede
ser motivo de controversia, también para los dicuma-
rinicos, como senalé hace algunos anos en mi segunda
controversia sobre FA(6) publicada en esta Revista (la
primera se referia al uso del eco-transesofagico pre-
cardioversion). (7)

Y ya que citamos referencias argentinas, les re-
comiendo la excelente revisiéon publicada por Rail
Altman y Héctor Vidal en Thrombosis Journal el ano
pasado (acceso libre en PubMed), donde se discute “la
batalla de los anticoagulantes orales desde la practica
clinica en el mundo real”. (8) Siempre es gratificante
encontrar la cita de un compatriota destacado en re-
vistas de prestigio internacional cuando uno realiza
una busqueda bibliografica, y mas atn cuando tiene
el nivel de esa revision.

Una tultima referencia a la perspectiva sociol6gi-
ca. Ademas de una reducida capacidad de gasto, los
ancianos, la poblacién creciente en el mundo que
justamente presenta méas FA, tienen en la soledad
uno de sus peores fantasmas. Qué mejor que una sala
de espera acompanado por sus pares anticoagulados
anosos para fomentar la socializacién y los encuentros
de las personas de la tercera edad, poco afines al uso
de las redes sociales por Internet para buscar amigos
o pareja. Una ventaja adicional de los anticoagulantes
orales clésicos que, a falta de patrocinadores podero-
sos econémicamente, tiene esa potencialidad para las
relaciones humanas. Con los nuevos anticoagulantes
vamos a tener que buscar otras opciones para distraer
a nuestros pacientes ancianos.

Retomando la seriedad, los nuevos anticoagulan-
tes representan un gran avance en el tratamiento
antitrombético de la FA, aunque aiin no es hora de
reemplazar a los dicumarinicos, al menos no en forma
masiva.

Declaracion de conflicto de intereses
No poseo conflicto de intereses para el tema de esta contro-
versia.
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REPLICA DEL AGONISTA

Ante todo, agradezco los conceptos elogiosos sobre
mi persona que Marcelo vierte, aunque no sé si los
merezco.

Coincidimos en el planteo de que es bueno tener
nuevas drogas, pero como opciones, no como droga
de primera linea, por légica por costo-efectividad; en
mi humilde opinién, debemos tratar de elegir a los
pacientes ideales y, mas aun, controlarlos periédica-
mente. Mi celo sobre el seguimiento del dabigatran
no dista del que poseo sobre los anticoagulantes
clasicos y esa es mi fuerte recomendacién; su pre-
valeciente y desventajosa renoexcrecion me hace
extremar los controles.

Mis pacientes ideales son aquellos virgenes de
tratamiento para evitar que ante una complicacién
hemorragica el paciente lo adjudique al nuevo farmaco;
ademads, para qué cambiar si nos va bien, dificultad de
acceso geografico a centros salud y pacientes con gran
variabilidad de RIN y agrego la cardioversion eléctrica,
ya que incrementa la costo-efectividad por el costo extra
de la enoxaparina y si bien con ablacién hay comunica-
ciones contradictorias con lineamientos claros de uso,
no lo veo contradictorio y costo-efectivo; puntualmente
sé que el ICBA posee una buena experiencia a la fecha.

Coincido en que las reducciones del riesgo absoluto
de estas drogas son modestas, pero el uso prudente y

selectivo mantiene sus ventajas de facilidad de uso,
mejor o igual eficacia, mayor seguridad y la reduccién
de mortalidad mas clara con el apixaban y mas modesta
con el dabigatran.

Si bien es cierto que la reduccién del riesgo ab-
soluto del evento primario del ARISTOTLE no es
tan impactante, en realidad es asi para todos ellos:
disminuir mortalidad, reducir eventos hemorragicos
globales sin incrementar los gastrointestinales y una
baja renoexcrecién me surgen como una opcién mas
atractiva en aquellos elegibles; cualitativamente, me
parece interesante sumada a las logicas ventajas de
clase de estas drogas.

Dr. Marcelo Casey

REPLICA DEL ANTAGONISTA

Una controversia es una especie de discusion dialéctica,
parecida a la del fiscal y el defensor en un juicio, donde
en general ambos estan de acuerdo, aunque asumen
posiciones antagdnicas. Nuestro caso no es la excepcion:
como era de esperarse de dos Marcelos, tenemos mas
puntos en comun que diferencias.

Como bien senala Marcelo Casey : “...la prescrip-
cion de estos nuevos antitrombéticos, que a la luz de
las evidencias se erigen como una alternativa a los
anticoagulantes cldsicos como lo enuncian las guias
terapéuticasy no por ahora como una droga de primera
opcion”. Si no son de primera eleccion, es obvio que
atn no es hora reemplazar a los dicumarinicos.
Fin de la controversia.

(Reemplazaran en el futuro a los dicumarinicos?
Es altamente probable. Son tanto o mas efectivos como
antitrombéticos y con menos riesgo de hemorragias. El
costo ira disminuyendo con el tiempo y aprenderemos
mejor cuando usarlos y cuando no, y qué hacer en caso
de complicaciones.

sPueden los nuevos anticoagulantes extender su
dominio en otras areas de la cardiologia y la medicina,
como la tromboembolia pulmonar, las prétesis valvu-
lares o los sindromes coronarios agudos? Es también
probable, sobre todo en los dos primeros casos, donde
la coagulacion parece tener un papel fundamental. En
los sindromes coronarios agudos, mas relacionados con
alteraciones plaquetarias, me reservo mis dudas.

6Cuél de los tres mas renombrados, dabigatran,
rivaroxaban o apixaban, sera el ganador de la com-
petencia entre ellos? Podria organizarse una ronda
de apuestas. El rivaroxaban lleva, a mi entender, una
ligera ventaja por ser el iinico de una toma diaria, un
tema no menor para tratamientos prolongados, y tiene
menos intolerancia digestiva que el dabigatran.

En conclusién, atn no es hora de reemplazar a
los dicumarinicos, aunque el dia de reemplazarlos no
parece tan lejano en el horizonte.

Dr. Marcelo TriviMTsAC



