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Efectos hepatotoxicos de los nuevos
anticoagulantes orales: falsa alarma

o realidad

Andres Enriquez MD

n la ultima década, los nuevos anticoagulantes

orales (non-vitamin K oral anticoagulants o

NOACs) han reemplazado en gran medida a los
antagonistas de la vitamina K para la prevenciéon de acci-
dente vascular cerebral (AVC) en la fibrilacién auricular
(FA) y para la prevencion y tratamiento del tromboem-
bolismo venoso. Actualmente son 4 los agentes aproba-
dos por la U.S. Food and Drug Administration y por la
Agencia Europea de Medicamentos para estas indica-
ciones: dabigatran (Pradaxa, Boehringer Ingelheim),
rivaroxaban (Xarelto, Bayer HealthCare AG), apixaban
(Eliquis, Pfizer and Bristol-Myers Squibb) y edoxaban
(Savaysa, Daiichi Sankyo). El dabigatran es un inhibidor
competitivo directo de la trombina, mientras el rivaroxa-
ban, apixaban y edoxaban inhiben el factor Xa y la activi-
dad protrombinasa, evitando asi la conversién de pro-
tombina en trombina. En FA no valvular, los NOACs se
asocian a un riesgo menor o comparable de AVC, embo-
lismo sistémico, sangramiento mayor y muerte, respecto
a warfarina (1-4). En comparacién con los antagonistas
de la vitamina K, los NOACs tienen un efecto terapéutico
mas predecible, no requieren monitoreo de rutina
del efecto anticoagulante, tienen menos interacciones
potenciales con otros fAirmacos y no requieren restric-
ci6n de alimentos que contienen vitamina K.

Debido a su mecanismo de accidn, las complicaciones
hemorragicas son por lejos el efecto adverso mas comun
de los NOACs, con una tasa anual de sangramiento mayor
que oscila entre 2 'y 3% en los estudios clinicos randomi-
zados (1-4). Sin embargo los estudios clinicos a menudo
son incapaces de detectar reacciones idiosincraticas a
drogas, las cuales son eventos de baja frecuencia y no
predecibles por las propiedades farmacolégicas de la
droga. Estas reacciones habitualmente son detectadas
una vez que el firmaco se encuentra ya en el mercado y el
monitoreo post-marketing cobra especial importancia

para validar el perfil de seguridad de nuevas drogas. Es
conocido que los pacientes de la “vida real” son mas afio-
sos, con mas comorbilidades y polifarmacia que en estu-
dios randomizados, los cuales ademas excluyen pacientes
con disfunciones orgénicas significativas.

Uno de los posibles efectos adversos que ha desperta-
do especial alarma en afios recientes es el riesgo de dafio
hepatico inducido por drogas, el cual abarca un amplio
espectro de manifestaciones que van desde la elevacion
asintomadtica de las enzimas hepaticas hasta la falla hepa-
tica fulminante que requiere trasplante hepatico. Ximela-
gatran, el primer inhibidor oral directo de la trombina,
fue retirado del mercado el 2004, luego que estudios de-
mostraran el riesgo de hepatotoxicidad asociado al uso
de ximelagatran > 35 dias (5). Durante los estudios fase
I1I con los diferentes NOACs actualmente disponibles, la
tasa de elevacion de enzimas hepaticas fluctué entre 0.1
y 1.0%, aunque no fue significativamente superior en
comparacion al grupo control (habitualmente warfarina
o enoxaparina) (6). Con posterioridad a su ingreso al
mercado, casos de hepatotoxicidad asociada a cada uno
de los diferentes NOACs han sido descritos en reportes
de casos y andlisis de farmacovigilancia (7,8). El primer
estudio observacional destinado a aclarar esta interro-
gante fue realizado por Alonso et al., quien analizé una
cohorte de mas de 100.000 nuevos usuarios de anticoa-
gulantes por FA no valvular (9). Durante un seguimiento
medio de 12 meses, 960 hospitalizaciones por dafio he-
patico fueron reportadas (7.3 eventos por 1000 perso-
nas-aio) y el riesgo fue, de hecho, menor en usuarios de
NOACs que en pacientes tratados con warfarina (HR para
dabigatran de 0.57 [0.46-0.71], para apixaban de 0.70
[0.50-0.97] y para rivaroxaban de 0.88 [0.75-1.03]).

En este nimero de JACC en Espariol, Douros et al.
reportan los resultados de un estudio observacional rea-
lizado a partir de tres bases de datos de salud pertene-
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cientes a la provincia canadiense de Quebec (10). En este
estudio de cohorte retrospectivo se incluyeron todos los
pacientes = 40 afios con un nuevo diagnéstico de FA no
valvular y se analizaron las tasas de dafio hepatico seve-
ro, definido como aquel con resultado de hospitalizacion
o muerte. El periodo de estudio abarcé desde enero de
2011 (fecha de introduccion del primer NOAC, dabiga-
tran) hasta diciembre de 2014, incluyendo 51.887 pa-
cientes y 68.739 personas-afio de seguimiento. Durante
el seguimiento, 585 pacientes experimentaron el para-
metro de valoracién primario y el uso de NOACs no se
asoci6 a un riesgo aumentado de dafio hepatico severo en
comparacion con los antagonistas de la vitamina K, tanto
en pacientes con o sin enfermedad hepatica preexistente
(HR de 0.99 [0.68-1.45] y 0.68 [0.33-1.37], respectiva-
mente).

La principal limitacién del estudio radica en la falta
de randomizacion propia de un disefio de cohorte re-
trospectivo. Los pacientes en el grupo tratado con NOACs
eran mas jévenes y tenian menor prevalencia de factores
de riesgo de dafio hepatico, tales como dislipidemia, dia-
betes mellitus e insuficiencia cardiaca congestiva, ade-
mas de menor uso de acetaminofeno en el afio previo al
ingreso. Para minimizar el resultante sesgo de canaliza-
cion, los autores realizaron ajuste por dichas variables
de confusién y una serie de analisis de sensibilidad fue-
ron ejecutados, los cuales fueron consistentes con los
resultados del andlisis primario. En segundo lugar, solo
un 7% de los individuos incluidos tenfa enfermedad he-
patica preexistente. La etiologia y severidad del dafio
hepatico (categoria Child-Pugh) no es reportada, por lo

que los resultados en este grupo deben ser interpreta-
dos con precaucidn. En tercer lugar, la determinacién de
los parametros de valoracién se hizo en base a los cédi-
gos de la International Classification of Diseases (ICD-
10), sin incluir mediciones de laboratorio, excluyendo
asi del analisis elevaciones asintomaticas de las enzimas
hepéticas.

Hasta la fecha, las conclusiones de analisis post-
marketing a gran escala han sido consistentes respecto a
la eficacia y seguridad de los NOACs en la “vida real”, en
linea con los resultados de los estudios randomizados. El
presente estudio es valioso y tranquilizador en cuanto
reafirma la seguridad hepatica de los diferentes NOACs y
tiene a disipar la alarma creada por reportes prelimina-
res de hepatototoxicidad. Dicho esto y considerando la
alta prevalencia de FA (1-2% de la poblacién) y el hecho
de que la gran mayoria de los pacientes son candidatos a
terapia anticoagulante oral, mas estudios de la “vida real”
son bienvenidos y necesarios para replicar estos resulta-
dos. La evidencia es atin limitada en determinados gru-
pos étnicos (no caucasicos), en pacientes con insuficiencia
cardiaca y en otros contextos clinicos (tromboembolismo
venoso). Es esperable que andlisis de cohortes mas gran-
desy més diversas vengan en el futuro a complementar la
informacion entregada.
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