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Resumen e presenta una revision de los nuevos anticoagulantes orales (dabigatran, rivaroxa-
ban y apixaban). El articulo evalla la eficacia, seguridad y eficiencia de estos farmacos, compa-
rativamente entre ellos, y en relacion con los anticoagulantes antivitamina K clasicos (warfarina
y acenocumarol). Se establece el lugar en la terapéutica que ocupan los nuevos farmacos anti-
coagulantes orales en base a las caracteristicas del paciente y teniendo en cuenta los riesgos y
beneficios asociados a estos nuevos tratamientos, de los que aln no se dispone de una informa-
cion completa sobre su perfil de seguridad.
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characteristics and taking into account the risks and benefits associated with these new
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Introduccion

La comercializacién de los nuevos anticoagulantes orales
(ACQO), dabigatran, rivaroxaban o apixaban ha cambiado ac-
tualmente el arsenal terapéutico disponible y abre nuevas
formas de abordar la prevencion de los eventos tromboem-
bélicos.

Dabigatran es un inhibidor directo de la trombina; riva-
raxaban y apixaban lo son del factor Xa. Los tres farmacos
estan autorizados para la prevencion primaria de episodios
tromboembdlicos venosos en pacientes sometidos a cirugia
de reemplazo total de cadera o rodilla. Posteriormente, ha
sido ampliada la indicacion de dabigatran y rivaroxaban
para la prevencion del ictus y de la embolia sistémica en
pacientes con fibrilacion auricular (FA) no valvular'. Apixa-
ban ha visto retrasada su autorizacién en EE.UU. para esta
indicacion al ser requeridas las empresas farmacéuticas por
la FDA para la aportacion de informacion adicional. Su auto-
rizacion en Espaia tampoco se ha hecho efectiva aun.

Abordamos en este articulo la evidencia disponible sobre
estos nuevos farmacos y el papel que puedan desempeiar
en un futuro en el tratamiento de la FA.

Evaluacion de los estudios

La warfarina y el acenocumarol son considerados los trata-
mientos de eleccion en la prevencion del ictusy los eventos
tromboembdlicos en pacientes con FA no valvular. Los nue-
vos anticoagulantes orales han sido evaluados en ensayos
clinicos en los que el patron comparador ha sido warfarina:

— Estudio RE-LY2 dabigatran, 18.113 pacientes.
— Estudio ARISTOTLE®: apixaban, 18.201 pacientes.
— Estudio ROCKET-AF*: rivaroxaban, 14.000 pacientes.

La edad media de los pacientes fue de 70 a 73 afos y el
tiempo de seguimiento medio de 2 afios. Son estudios de no
inferioridad, si bien todos muestran analisis finales de supe-
rioridad, en los que la heterogeneidad tanto clinica como
metodoldgica dificulta la comparacion entre los nuevos far-
macos®’.

La variable principal de eficacia de los tres ensayos clini-
cos fue una variable compuesta de ictus o embolia sistémi-
ca. Las variables de seguridad analizaron los episodios
hemorragicos. Los resultados frente a dosis ajustadas de
warfarina fueron los siguientes?”:

1. Dabigatran 150 mg, apixaban y rivaroxaban mostraron
reducciones estadisticamente significativas en la varia-
ble principal, mientras que no hubo diferencias para da-
bigatran 110 mg.

2. Apixaban y dabigatran 110 mg se asociaron con una me-
nor incidencia de hemorragias graves, mientras que no
hubo diferencias con dabigatran 150 mg ni con rivaro-
xaban.

3. Todos los tratamientos se asociaron con reducciones es-
tadisticamente significativas en las hemorragias intracra-
nealesy en losictus hemorréagicos.

4. Ningun tratamiento se relacion6 con una reduccion en
los infartos de miocardio. Dabigatran 110 y 150 mg se
asociaron a un incremento en la incidencia de infartos,

en el limite de la significacion estadistica. Un metaanali-
sis posterior concluy6 que dabigatran se asocia con un
aumento de infarto de miocardio o sindrome coronario
agudo del 33%(0OR1,33; IC95% 1,03-1,71; p = 0,03)8.

5. Dabigatran 150 mg y rivaroxaban produjeron mas hemo-
rragias gastrointestinales que warfarina.

6. Dabigatran 150 mg redujo la mortalidad vascular y apixa-
ban la mortalidad total, en ambos casos en el limite de
la significacion estadistica.

7. Dabigatran 110 mgy 150 mg se asociaron a un incremen-
to de dispepsia y de retiradas de la medicacién por
eventos adversos graves frente a warfarina.
Rivaroxaban aumento la epitastaxis y hematuria frente a
warfarina.

Si bien estos resultados fueron estadisticamente significa-
tivos, las diferencias absolutas de los nuevos anticoagulan-
tes orales frente a warfarina se enmarcan dentro del rango
de una reduccion de 2 a un maximo de 8 eventos por cada
1.000 pacientes’.

Analisis por subgrupos de poblacion

En aquellos pacientes en los que el buen control de INR fue
superior o igual al 66% el uso de los nuevos ACO no parece
ser favorable, dado que el incremento del riesgo absoluto
de hemorragias graves supera la reduccion absoluta de ries-
go de sufrir un ictus o una embolia isquémica®.

Los pacientes mayores de 75 afos podrian beneficiarse del
uso de los nuevos ACO. Todos, excepto dabigatran 110 mg,
redujeron la variable principal pero a expensas de un incre-
mento en el riesgo de hemorragias graves.

La estimacién del riesgo embdlico de un paciente suele
hacerse a través de la puntuacién CHADS,, que considera si
el paciente tiene mas de 75 afos (1 punto), antecedentes
de insuficiencia cardiaca (1 punto), hipertension arterial
tratada (1 punto), ser diabético (1 punto) o haber padecido
una embolia (2 puntos). La puntuacién méxima esde 6y se
admite que un valor > 2 ya supone un riesgo significativo de
embolismo. Los nuevos ACO no fueron superiores a warfari-
na en la reduccion de ictus o embolia sistémica en los pa-
cientes con CHADS, inferior a 2 (riesgo bajo a moderado de
embolismo)®.

Beneficios y riesgos de los nuevos ACO

La principal ventaja de los nuevos ACO es que no requieren
controles periddicos de la coagulacién y se toman sin ajus-
tes de dosis (dos dosis al dia para dabigatran y apixaban
y una dosis para rivaroxaban). Sn embargo, esto puede
ser una limitacién importante en pacientes poco cumplido-
res en los que la escasa vida media de estos farmacos
(8-17 h) frente a los cumarinicos (24-45 h) puede dejar sin
proteccién antitrombética a los pacientes con FA. La ausen-
cia de control de coagulacion imposibilita determinar la ad-
herencia al tratamiento y analizar el efecto de las
interacciones con otros farmacos, que podria originar po-
tenciales eventos adversos en el paciente.

Las interacciones farmacologicas son menos frecuentes
con los nuevos ACO, si bien no estan exentos de ellas. Dabi-
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gatran es sustrato de la glicoproteina (P-gp) y rivaroxaban y
apixaban lo son del CYP3A4. Sus concentraciones plasmati-
cas pueden verse modificadas por el uso concomitante de
amiodarona, quinidina, verapamilo, diltiazem, ciclosporina,
tacrolimus, claritromicina, rifampicina, antifingicos o anti-
rretrovirales, entre otros’.

Apesar de la vida media relativamente corta de los nue-
vos ACO, una limitacion de estos farmacos es la ausencia de
antidoto especifico, con importantes consecuencias en ca-
sos de hemorragias graves o procedimientos quirdrgicos de
emergencia. Requieren un ajuste de dosis en casos de insu-
ficiencia renal y estarian contraindicados si el aclaramiento
de creatinina es inferior a 30 ml/min".

Se desconoce la seguridad a largo plazo de los nuevos
ACO. Dabigatran registr6 en EE.UU., en las primeras 12 se-
manas de su introduccién en el mercado, més reacciones
adversas graves que el 99%de todos los medicamentos. H
total de eventos adversos notificados en el primer cuatri-
mestre de 2011 en EE.UU. fue de 505, debido a hemorra-
gias (incluyendo 65 fallecimientos) comparado con 176 con
warfarina'®. Estos efectos pueden estar originados por el
traslado de las dosis empleadas en los ensayos clinicos a
los pacientes de la practica clinica diaria, en los que la
edad, las patologias coronarias, hepaticas, renales o las
interacciones con otros farmacos pueden desempefiar un
papel importante en la efectividad real de estos trata-
mientos. El posible incremento en la incidencia de infarto
de miocardio o sindrome coronario agudo con dabigatran
requiere de una pronta evaluacién por parte de las em-
presas farmacéuticas y de las agencias reguladoras que
permita posicionar el lugar de este farmaco en la terapia
anticoagulante actual.

Otra limitacion importante de estos tratamientos es su
alto coste frente a los farmacos cumarinicos, incluso tenien-
do en cuenta los gastos derivados de los controles del INR
con los antagonistas de la vitamina K (AVK).

Lugar en la terapéutica de los nuevos
anticoagulantes orales

En base a la informacion actual disponible y a los tres ensa-
yos clinicos publicados hasta el momento sobre los nuevos
ACO, la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de
Andalucia ha editado un informe de evaluacion sobre los
nuevos ACO en el que establece las siguientes recomenda-
ciones’.

Escenario 1. Pacientes con FAen tratamiento
con AVK

Se recomienda continuar con el tratamiento en aquellos pa-
cientes:

1. Con buen control de INR

2. Con antecedentes de patologia digestiva con riesgo he-
morragico, cardiopatia isquémica o insuficiencia renal
grave, independientemente del grado de control de INR
(Fuerza de recomendacion: débil).

Se recomienda el cambio a los nuevos ACO en aquellos pa-
cientes:

1. Con mal control de INR, siempre que éste no se encuen-
tre motivado por una falta de adherencia al tratamiento.

2. Con antecedentes de hemorragia intracraneal con AVK,
independientemente del grado de control de INR

3. Con alergia o hipersensibilidad demostrada a cumarini-
cos, 0 que experimenten efectos adversos graves asocia-
dos al tratamiento con AVK.
(Fuerza de recomendacion: débil).

Escenario 2. Pacientes con FA, con indicacion
de tratamiento anticoagulante, que inician
la terapia antitrombotica

Se recomienda iniciar el tratamiento anticoagulante con
AVK; salvo en aquellos casos en |los que exista:

1. Alergia o hipersensibilidad conocida a cumarinicos.
2. Contraindicacion especifica para el tratamiento con AVK.
3. Imposibilidad o dificultad importante de acceso a un
adecuado seguimiento de INR
4. Antecedentes de hemorragia intracraneal.
(Fuerza de recomendacion: débil).

En pacientes con FA, en tratamiento con AVK, que sean
candidatos a sustitucion del tratamiento anticoagulante
(por los motivos anteriormente mencionados), asi como en
los pacientes naive, candidatos ainiciar tratamiento con los
nuevos anticoagulantes orales (por los motivos anteriormen-
te mencionados), tanto dabigatran como rivaroxaban (utili-
zados en las condiciones de las fichas técnicas) se consideran
alternativas terapéuticas validas. Segun la evidencia dis-
ponible sobre eficiencia comparada de los nuevos ACO,
apixaban y rivaroxaban resultan alternativas dominadas, en
términos de coste-utilidad, por dabigatran.

(Fuerza de recomendacién: débil).

Escenario 3. Pacientes con FA, en tratamiento
con los huevos ACO

Se recomienda la sustitucion del tratamiento por un AVK en
caso de:

1. Sospecha de bajo grado de adherencia al tratamiento.
2. Hemorragia digestiva durante el tratamiento con los
nuevos ACO.
(Consenso de expertos).

En caso de aparicién de eventos tromboembolicos durante
el tratamiento, en pacientes adherentes, se recomienda la
sustitucién del tratamiento por otro ACO.

(Consenso de expertos).

A fin de facilitar la decision compartida entre médico y
paciente sobre el uso de dabigatran frente a los AVK, propo-
nemos dos hojas informativas que permitan la explicacion al
paciente por parte del facultativo de los beneficios y riesgos
de la terapia anticoagulante (fig. 1y tabla 1).

B uso de los nuevos ACO debe realizarse con prudencia,
considerando de forma individualiza las caracteristicas del pa-
ciente y permitiendo su incorporacién a los tratamientos anti-
coagulantes de forma gradual hasta que no se disponga de una
informacion mas completa sobre su perfil de seguridad.
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|
Paciente tipo: I
|
alguin factor de riesgo y 1 de cada 3 de los controles de coagulacion es inadecuado I

|
I hombres y mujeres en torno a los 65-74 afos, con fibrilacion auricular,
|
|

¢Qué beneficios en salud aportan los anticoagulantes orales? }

Se evitaria un ictus o una embolia por cada 100 pacientes tratados con dabigatran en vez de con warfarina

Con warfarina

Con dabigatran 150 mg
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[ ¢ Qué riesgos en salud existen con los anticoagulantes orales? }

Habria un paciente mas por cada 100 tratados con dabigatran que sufriria una hemorragia digestiva
en comparacion a si hubieran estado tomando warfarina

Con warfarina

Con dabigatran 150 mg
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©00OO0OOOO ©00OO0OOOO
©00OOO0OOOO ©0OOO0OOOO
©0OOOO0OOOO ©00OEO0OOOO
©00OOO0OOOO ©00OOO0OOOO
00000000 ©0OOOOOOOO [g sm
©0OOO0OOOO ©OOOOOOOOOO |@ Hmomgadgstia
©0OOOOOOOO OOOOOOOOO@O | = Homoragdgestua
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Figura1 Decisién compartida médico-paciente: anticoagulantes orales.
Estudio RE-LY. N Engl J Med 2009;361(12):1139-51
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Tabla 1

Diferencias entre dabigatran y los anticoagulantes orales clasicos. Informacion al paciente

Acenocumarol o Warfarina

Frecuencia de tomas

Necesidad de vigilancia al modificarse
la alimentacion

Necesita controles periédicos

Instrucciones especiales para tomar
la medicacion

Efectos secundarios

Problemas digestivos

Se conocen todos los efectos
secundarios

Interaccion con otros farmacos

Existe antidoto (lo que el médico
puede usar en caso de hemorragia)

Precauciones antes de una cirugia

Hay que vigilar la funcion renal
Coste medio del tratamiento
durante un ano

1 dosiscada 24 h
S

S
Tomar a la misma hora del dia

Hemorragias

Poco frecuentes

La mayoria, por ser farmacos
de amplio uso

Si, con muchos

S

Dejar de tomar la medicacion
5-6 dias antes. Puede necesitar
usar otro farmaco inyectado

No

52 euros

(5 mg acenocumarol
o 10 mg warfarina)

Dabigatran
Una capsula cada 12 h
No
No

No masticar, romper ni abrir
las capsulas. Tomar con las comidas
si aparecen molestias de estomago
Hemorragias
Infarto de miocardio (en estudio)
Bastante frecuentes
Pocos, por ser un farmaco nuevo

S, con algunos menos
No

Dejar de tomar 1-4 dias antes
Puede necesitar usar otro farmaco
inyectado

g

1.200 euros

(150 mg/12 h dabigatran)

En negrita se resaltan las diferencias que suponen aspectos negativos.
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PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

1. Los nuevos anticoagulantes orales suponen un nuevo
enfoque en el abordaje de la fibrilacion auricular de-
bido a que (senale la opcion incorrecta):

a) No presentan interacciones con medicamentos.

b) No necesitan ajustes de dosis.

¢) No necesitan controles periodicos.

d) Son alternativa en caso de intolerancia a los farma-
cos cumarinicos.

e) Ninguna esincorrecta.

2. Enrelacion a la eficacia de los nuevos anticoagulan-

tesorales:

a) Todos han demostrado superioridad frente a warfari-
na a las dosis ensayadas.

b) S evalu6 en los ensayos exclusivamente el riesgo de
ictus.

c) Dabigatran 110 mg fue el Unico que no ha demostra-
do superioridad frente a warfarina.

d) Apixaban y rivaroxaban fueron los mas eficaces.

e) Son correctasay b.

3. Enrelacién a la seguridad de los nuevos ACO, los en-

sayos clinicos han demostrado que:

a) Se asociaron a una reduccion de las hemorragias in-
tracraneales.

b) Todos incrementaron la incidencia de infarto de mio-
cardio.

c) Dabigatran 150 mg produjo mas hemorragias gas-
trointestinales que warfarina.

d) Apixaban aumentd la epitastaxis.

e) Son correctasay c.

4. Un paciente anticoagulado con acenocumarol acude
a consulta porque quiere dejar los controlesde INRy
tomar dabigatran, qué le recomendariamos:

a) Le informaria que es mas caro y que no esta indicado
en su caso porque el INRes correcto.

b) S ha tenido hemorragias intracraneales previas, no
le aconsegjaria el cambio.

c) S el paciente es mal cumplidor, le recomendaria
que cambiara de tratamiento.

d) Utilizaria la hoja de informacién al paciente, expli-
candole los riesgos y beneficios del tratamiento y
analizaria su perfil de efectos secundarios con el tra-
tamiento actual.

e) Basaria mi recomendacion en si ha sufrido hemorra-
gias digestivas con acenocumarol.

5. Qué tipo de paciente no tendria indicacion preferen-
te de acenocumarol frente a un nuevo ACO:
a) Paciente con baja adherencia.
b) Paciente con riesgo de hemorragia digestiva.
c) Paciente con insuficiencia renal.
d) Son correctasb y c.
e) Paciente con antecedentes de hemorragia intra-
craneal.

10.

. Qué medicamento no interacciona con los nuevos

ACO:

a) Verapamilo.
b) Amiodarona.
c) Caritromicina.
d) Smvastatina.
e) Rifampicina.

Son limitaciones de los nuevos ACO:

a) Lavida medialarga.

b) Su elevado coste.

c) La falta de antidoto.

d) La ausencia de estudios de seguridad a largo plazo
e) Son correctasb, cyd.

. En un paciente que inicia la terapia anticoagulante,

sefiale la opcion incorrecta:

a) Se recomienda comenzar con un AVK.

b) Estariaindicado un AVKsi hay posibilidad de realizar
control del INR

¢) En pacientes con mala adherencia, no deben indi-
carse los nuevos anticoagulantes.

d) Estaria indicado iniciar con dabigatran si el aclara-
miento de creatinina es inferior a 30 ml/min.

e) Estaria indicado un nuevo ACO en pacientes con an-
tecedentes de hemorragia intracraneal.

Respecto a las diferencias entre dabigatran y warfari-

na, sefale la respuesta correcta:

a) Ambos medicamentos pueden interferir con los ali-
mentos.

b) Los problemas digestivos son mas frecuentes con da-
bigatran.

¢) Ambos necesitan un control de la funcion renal.

d) Se conocen los efectos secundarios de ambos far-
macos.

e) No requieren especiales precauciones en caso de in-
tervenciones quirdrgicas.

En un paciente en tratamiento con dabigatran, se re-
comendaria el cambio a un AVK si:

a) Se sospecha que el paciente sea mal cumplidor.

b) Aparecen hemorragias digestivas.

c) Si sufre un evento trombotico.

d) Si presentara insuficiencia renal.

)

e) Todas las anteriores.
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RESPUESTAS FORMACION FARMACEUTICOS EN ATENCION PRIMARIA V10-N22

a k0 bd =

b
b

) IMCde 27.
)

e) Todas son ciertas.
)
)

TPTa.

e) cyd son correctas.

e) No requieren monitorizacion pero en ciertos casos 1

puede medirse con la actividad antiXa.

S © ®» N O

e) Todas son correctas.

c) ay b sonciertas.

c) Tres-seis meses.

a) Como minimo 6 meses.

a) Doce meses o indefinida.
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