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RESUMEN

Los nuevos anticoagulantes orales (dabigatrdn, rivaroxabdn, apixabdn y edoxabdn) constituyen desde

2008 una alternativa terapéutica a los antagonistas de la vitamina K (acenocumarol y warfarina),

sobre los que aportan ciertas ventajas como una pauta posoldgica mis sencilla, menor riesgo de
interacciones potenciales y mayor seguridad.

En 2018, cerca ya de la introduccién de los EFG, se encuentran grandes diferencias de consumo entre
unos y otros. También hay diferencias sustanciales entre las principales indicaciones para las que
fueron evaluados en ensayo clinico y las que realmente se dan en la prictica clinica.

Dentro de las similitudes entre si, apixabdn se postula como fdrmaco preferido del grupo, no obstante,

aun no existen €nsayos clinicos quc hayan comparado directamente estos firmacos entre si.

APROXIMACION A LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES

Desde el afio 2008 comenzaron a autorizarse los nuevos anticoagulantes orales (NACO), término que
recientemente ha sido sustituido por anticoagulantes orales directos (ACOD"). Este grupo de firma-
cos se denomina de esta manera por actuar directamente sobre la cascada de coagualacién (figura 1).
Apixabdn, edoxabdn y rivaroxabdn son inhibidores del factor Xa, mientras que dabigatrdn es un inhi-
bidor directo de la trombina. Los ACOD suponen una alternativa terapéutica a los anticoagulantes

orales clésicos, también llamados antagonistas de la vitamina K (AVK), acenocumarol y warfarina.

Edoxaban MECANISMO DE ACCION

IMERER)
15, 30 y 60mg Via Intrinseca Via Extrinseca

Autorizado desde 7/2015 \f‘
Rivaroxaban

Ca* .
e @ Edoxaban
q . Apixaban
Rivaroxaban
Xarelto®

10,15y 20 . ;
S Dabigatran MICInlIEN «— Protrombina

Autorizado desde 10/2008

. . Fibrina «— Fibrinogeno
Apixaban
Eliquis®
2,5y 5mg

gamma glutamil carboxilasa

Autorizado desde 6/2011

Vitamina K

hidroquinona Vitamina K epdxido

Dabigatran

Acenocumarol
Pradaxa@ Vitamina K Warfarina Vitamina K epoxido
75, 110 y 150mg

reductasa reductasa

Autorizado desde 4/2008 Vitamina K

Figura 1: ACOD; Mecanismo de accion y caracteristicas comerciales. Precios tomados de Medimecum 2017,

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES




Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

Todos ellos son los principales integrantes del tratamiento profilictico ambulatorio de los eventos

tromboembdlicos de cualquier indole. Dentro de la ficha técnica (FT) de los ACOD, se recogen es-

pecificamente como indicaciones:

¢ Profilaxis de eventos tromboembodlicos postquirdrgicos en cirugfa de rodilla y cadera - Apixa-
bin, edoxabin y dabigatrin

e Prevencién del ictus en la fibrilacién auricular no valvular (FANV) - Apixabdn, edoxabdn, da-
bigatrin

¢ Prevencién de los sindromes coronarios agudos (SCA) en combinacién con antiagregantes pla-
quetarios - Rivaroxabin

¢ Tratamiento de la trombosis venosa profunda (T'VP), tromboembolismo pulmonar (TEP) y pre-

vencién de sus recurrencias - Apixabdn, edoxabdn, dabigatrin

FUNDAMENTOS FISIOPATOLOGICOS DE LAS INDICACIONES DE ACOD

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA (TVPY TEP)

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) comprende dos entidades, la TVP y el TEP.

En la formacién de trombos desempefa un papel esencial la participacién de uno mds factores
de la triada de Virchow, constituida por hipercoagulabilidad, estasis venosa y cambios en la pared
vascular (tabla 1). El riesgo de ETEV aumenta en pacientes sometidos a cirugfa mayor, y en aquellos
hospitalizados por procesos médicos agudos. En Espafia la mortalidad a los 3 meses es del 2,2%”.

Se define como TEP la oclusién parcial o total del lecho vascular pulmonar por trombos origina-
dos en mds del 80% de los casos en el sistema venoso de las extremidades inferiores. Este evento tiene
una mortalidad del 10-17% a los 3 meses, no obstante este valor es dificil de estimar dado que s6lo un
30% de los enfermos son diagnosticados en vida®.

El impacto del evento embdlico depende de maltiples variables como el grado de oclusién de los
vasos, mecanismos compensadores y funcién cardiopulmonar, sin embargo, el estado hemodindmico
en el momento del espisodio, es considerado actualmente el factor prondstico mds importante®.

Enla farmacoterapia de la ETEV puede diferenciarse un tratamiento anticoagulante de fase aguda,

basado fundamentalmente en la fibrinolisis del trombo a través de heparinas y actividores del plas-

Factor de riesgo Tabla 1. Triada de
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mindgeno, y un tratamiento anticoagulante profilictico para evitar las recurrencias, constituido por

anticoagulantes orales y ocasionalmente HBPM.

EVENTOS TROMBOEMBOLICOS POSTQUIRURGICOS

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de TVP y TEP, la cirugfa mayor, ortopédica y trau-
matoldgica, posee un riesgo de tromboembolismo muy elevado (40-60% en ausencia de tratamiento

profildctico®), motivo por el cudl es necesario anticoagular al paciente.

FIBRILACION AURICULAR

La fibrilacién auricular (FA) es la arrimia cardiaca crénica mds frecuente, se estima una prevalencia
del 1-2% en la poblacién general y un 8,5% de la poblacién mayor de 60 afios'. En los pacientes que la
padecen, el riesgo de tromboembolismo sistémico y especialmente ictus, se ve incrementado 5 veces.

Electrocardiogrificamente es una taquicardia supraventricular (TSV), de QRS estrecho (<0,12s) y
ritmo irregular (variacién constante del RR), que destaca por ausencia de ondas P que son sustituidas
por ondas F (pequenas ondas irregulares sobre la linea base del EKG).
El tratamiento de la FA engloba dos lineas:

* Elcontrol del ritmo cardiaco a través de cardioversién eléctrica o farmacoldgica.

* El control de la frecuencia cardiaca cuando la reversién a ritmo sinusal atin no se ha podido

realizar o ha fracasado.

Debido al alto riesgo trombético, en paralelo a estas dos lineas debe exitir siempre una terapia anticoa-
gulante (salvo contraindicacién expresa). En la figura 2 se han recogido los conceptos bésicos de esta
patologfa y la implicacién y objetivos de la terapia anticoagulante.

El flutter auricular, es otra TSV muy comtin que comparte cierta similitud con la FA, y aunque el
riesgo trombdtico sea menor, el tratamiento anticoagulante sigue el mismo esquema. Ademds tam-

bién es relativamente frecuente que ambos tipos de arritmias coexistan.

SINDROME CORONARIO AGUDO

Los sindromes coronarios agudos (SCA) constitiyen la fase aguda de la enfermedad. Este término se
emplea para describir la sintomatologfa resultado de la rotura de la placa de ateroma, trombosis intra-
vascular y obstruccién de la perfusién del tejido miocdrdico.

La clasificacion cldsica de los SCA se realiza en funcién del segmento ST (con o sin elevacién).
La incidencia de los SCA es de 1/80-170 individuos/afio®, siendo un 30% infartos agudos de mio-
cardio (IAM) con elevacién del ST (IAMCEST), un 50% infartos de miocardio sin elevacién del ST
(LAMSEST) y un 20% anginas inestables”.

Los anticoagulantes son una pieza clave en el tratamiento farmacoldgico junto a antiagregantes,

betabloqueantes, calcioantagonistas, nitratos, IECA, AR A-II y antagonistas de la aldosterona.
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FIBRILACION AURICULAR

74NN

EKG de FA Gruesa

FISIOPATOLOGIA

Ocurre por presencia de focos
ectopicos en las venas pulmonares
o alrededores que crean circuitos
de reentrada a nivel de la auricula
izquierda. Los sintomas mas
habituales son palpitaciones,
disnea y molestias toracicas.

CLASIFICACION

Paroxistica: 2 6 mas episodios de
duracion menor a 7 dias que se
suelen resolver espontaneamente

Persistente: Duracion superior a 7
dias, raramente se resuelve por si
sola

Permanente: Imposible restablecer
el ritmo sinusal, las medidas se
limitan al control de la FC

OBJ. TERAPEUTICOS

Control de la FC: Mediante
betabloqueantes, calcioantagonis-
tas, digoxina y amiodarona. Permite
un llenado ventricular adecuado.

Un control estricto de la FC es peor
que uno laxo con FC<110lpm en
reposo.

Control del ritmo: Por medio de
antiarritmicos: Flecinida, sotalol,
propafenona y amiodarona si no
hay cardiopatia estructural y
amiodarona o dofetilida si hay
disfuncion ventricular.

La cardioversion farmacologica
(CVF) es menos eficaz que la
cardioversion electrica (CVE).

TERAPIA ANTICOAGULANTE

Elriesgo anual de ictus secuendario a FA se
ha estimado en 1,5% en pacientes de 50 a 59
anosy 23,5% en aquellos de 80 a 89 anos.

Elriesgo de tromboembolismo se estima a
traves de la escala CHA2DS2VASc. Con una
puntuacion de op 6 1p puede antiagregarse
con AAS o valorar anticoagular si 1p. 2p 6
mas requieren anticoagulacion.

La FA de mas de 48h de evolucion, de
duracion desconocida o cuando existan
como factores de riesgo estenosis mitral o
antecedentes de tromboembolismo (TE),
requerira anticoagulacion 3-4 semanas o
realizacion de ecocardiografia
transesofagica (ETE) para descartar
presencia de coagulos en la auricula
izquierda hasta la realizacion de la CVE, ya
que la reversion a ritmo sinusal se asocia a
mayor riesgo de TE. Esta anticoagulacion
debera mantenerse otras 4 semanas tras la
CVE.

La CVE urgente en una situacion de
inestabilidad hemodinamina no requiere
anticoagulacion.

CHA2DS2VASc

C Insuficiencia cardiaca
Hipertension
Edad >75 anos
Diabetes mellitus
Infarto o TE previo
Enfermedad Vascular
Edad 65-74 anos

Sexo femenino

Figura 2: Conceptos bdsicos de la FA y objetivos de la terapia anticoagulante
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OBJETIVOS

El presente trabajo tiene como objetivo evaluar los ACOD a nivel de eficacia y utilidad terapén-
tica, seguridad y uso en la prictica clinica.

Todos los resultados obtenidos de las comparaciones han sido representados de forma cuidada para

estimular e impulsar el interés del lector por unos contenidos que de por si se entiende que resulten

tediosos por su complejidad y monotonfa.

METODOS

Para evaluar los ACOD en cada uno de los niveles (eficacia, seguridad y uso) se ha utilizado una me-

todologia especifica que se detalla a continuacion.

EVALUACION DE LA EFICACIA

E nsayos clinicos

Se ha elaborado una base de datos en Excel con todos los ensayos clinicos (EECC) de ACOD para los
que existiesen resultados publicados en Clinical Trials.gov, un total de 35 ensayos a dia 1 de febrero de
2018 (momento en el que fueron recopilados los datos). Para cada EC se han incluido las variables:
Principio activo a ensayar, principio activo control, objetivo del estudio, muestra de la poblacién a
estudio, edad media de la poblacién, incidencia de eventos tromboembdlicos durante el ensayo y el

grado de significacién estadistica.
Revision bibliogrdfica
De forma complementaria se ha elaborado una revisién sistemdtica en NCBI PubMed para todos

aquellos estudios en los que se comparasen ACOD entre si, dado que actualmente no se han realizado

EECC que retinan estas caracteristicas.

EVALUACION DE LA SEGURIDAD

Ensayos clinicos

Se ha realizado una busqueda de meta-anélisis en NCBI PubMed centrados en evaluar la seguridad a
través de la incidencia de hemorragias.

Ficha técnica

Se han revisado todas las fichas técnicas de los ACOD, asif como otros firmacos relacionados, con
el objetivo de analizar las posibles diferencias entre si. Para ello se ha utilizado el CIMA (Centro de
Informacién de Medicamentos de la AEMPS).
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Revision bibliogrifica
Dado que por sus caracteristicas, los ensayos clinicos no representan de forma objetiva las condiciones

del uso en la prictica clinica normal, se ha realizado un busqueda de estudios clinicos complementa-

rios con el objetivo de determinar si existen discrepancias significativas.

También se han buscado revisiones de las potenciales interacciones farmacoldgicas para evaluar dife-

rencias con ficha técnica y establecer de forma mds detallada su grado de relevancia clinica.

EVALUACION DEL USO

Prescripciones en la prictica clinica

Para evaluar el uso en la prictica clinica de estos firmacos, se ha realizado un estudio observacio-
nal descriptivo de las prescripciones en el Hospital General Universitario Gregorio Maranén
(HGUGM). Se ha utilizado la herramienta Farhos de prescripcién electrénica para consultar to-
das las prescripciones tanto histdricas como vigentes de los ACOD (dabigatrin, edoxabdn, ri-
varoxabdn y apixabdn) y principios activos relacionados mds comunmente empleados en la
profilaxis de fendémenos tromboembdlicos (acenocumarol, enoxaparina, AAS y clopidogrel).
Esta btsqueda histérica se ha remontado en el tiempo hasta el limite mdximo permitido por
el programa (180 dias previos al dfa actual), lo que ha permitido registrar la evolucién de las
prescripciones mes a mes para cada uno de los firmacos de octubre de 2017 a marzo de 2018.
Para estudiar con mds detalle en qué situaciones se han prescrito estos ACOD (requieren visado de
inspeccién), se ha procedido a construir una base de datos contemplando algunos de los factores de
riesgo que con mds frecuencia requieren anticoagulacién [antecedentes de TVP, TEP, FA, ACV y
cardiopatia isquémica (CI)], asi como la antiagregacién simultdnea al tratamiento anticoagulante y
la edad y sexo del paciente. Para este propésito se ha considerado una muestra representativa un total
de 100 prescripciones, la cual se ha obtenido de un muestreo aleatorio estratificado con las precrip-
ciones totales desde el 1 de Enero de 2018 (4 edoxabdn, 19 dabigatrdn, 29 rivaroxabdn y 48 apixabdn).
Para cada prescripcién se ha procedido a realizar una bisqueda exhaustiva en la historia clinica del
paciente a través de HCIS. Por motivos de confidencialidad todos los datos personales han sido eli-
minados del anexo que se presenta junto a este trabajo. En su lugar se ha asignado a cada paciente

estudiado un cédigo identificador aleatorio.

Todas las graficas, tablas y representaciones de los resultados han sido elaboradas con Adobe Illustra-
tor CC 2018.
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EVALUACION DE LA EFICACIAY UTILIDAD

Para evaluar la eficacia se ha utilizado la zncidencia de eventos tromboembdlicos como variable

principal para establecer comparaciones entre los distintos firmacos sujetos a esta revision.
La utilidad terapéutica se ha evaluado atendiendo al espectro de indicaciones, polivalencia y

restricciones de uso.

ANALISIS DE LA EFICACIA DE ACOD SEGUN ENSAYOS CLINICOS

Actualmente 35 ensayos clinicos de ACOD poseen resultados publicados en Clinical Trials.gov (17
para dabigatrdn, 7 edoxabdn, 6 rivaroxabdn, 3 apixabdn y 2 betrixabdn). Destaca la cantidad de ensa-
yos en dabigatrin sobre el resto de principios activos, lo que en parte se explica porque fue el primero

en ser autorizado (abril de 2018). Esta diferencia tan significativa podria constituir una sélida eviden-
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17
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7

Edoxaban

3
Apixaban

6

Rivaroxaban

Dabigatran
Rivaroxaban
Edoxaban
Apixaban
Betrixaban

2
Betrixaban

314%
Estadisticamente
Significativos

Resultados estadisticamente
significativos VS Control

Ensayos relacionados con fendomenos
tromboembolicos postquirurgicos

Ensayos para la evaluacion de incidencia Resultados estadisticamente NO
de tromboembolismos significativos VS Control

Ensayos para la evaluacion de la Elensayo no evaluo el
seguridad o farmacocinetica principio activo VS un Control

Ensayos relacionados con fenomenos
tromboembolicos en FAy otras TSV

Figura 3: Representacion de los ensayos clinicos de ACOD en Clinical Trials.gov para los que existen resultados publicados.
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cia en favor del su uso sobre el resto de ACOD por la variedad de situaciones en las que ha sido ensa-
yado. Dado que estos resultados no son extrapolables a la prictica clinica, se ha disefiado un estudio
(piginas 16-18) para evaluar la correlacién de estos EECC con la utilizacién real de estos farmacos.

Por otra parte es muy interesante destacar que en los EECC en los que los ACOD han obte-
nido resultados estadisticamente significativos a su favor, han sido evaluados utilizando como con-
trol placebo o HBPM a dosis bajas. Esto permite afirmar que por norma general los ACOD no
son mis eficaces que HBPM (a dosis equiparables) en la profilaxis de eventos tromboembdlicos.
Una situacién similar ocurre al comparar la eficacia de los ACOD con los AVK, nuevamente los resul-
tados tampoco son estadisticamente significativos.

En la figura 3 se ha representado en un gréfico los resultados de la revisién de los 35 EECC. En este
gréfico existen tres niveles (grafico de sectores triple):

*  Primer nivel (anillo interno): Refleja la proporcién de EECC para cada uno de los firmacos.

* Segundo nivel (anillo medio): Categoriza la naturaleza y proporcién de esos EECC.

*  Tercer nivel (anillo mds externo): Muestra si esos ensayos han obtenido resultados estadistica-

mente signiﬁcativos en comparacion con el principio activo control.

EI TEP, dada su baja incidencia en comparacién con otros eventos tromboembdlicos, no ha sido
evaluado de forma individual en casi ningn EC. Por este motivo en la figura 4 se representa todo el
conjunto de tromboembolismos. Actualmente hay varios EECC en curso (Fase III) para evaluar la
eficacia delos ACOD en la profilaxis de eventos tromboembdlicos en pacientes con cdncer?, situacién

en la que las HBPM son de eleccién.

PRINCIPALES DIFERENCIAS ENTRE AVK Y ACOD SEGUN FICHA TECNICA

COMPATIBILIDAD CON OTROS FARMACOS Y SITUACIONES ESPECIALES

Al revisar exhaustivamente las fichas técnicas de dabigatrdn, edoxabdn, apixabdn, rivaroxaban y ace-

nocumarol, se observan claras similitudes en las propiedades de todos ellos, y mds atin si s6lo compa-

ramos los ACOD entre si. Todas las relaciones mds importantes entre estos anticoagulantes y otros

fdrmacos relevantes, ha sido recogida en la tabla 2.

Pese a que a golpe de vista se observa con claridad que las diferencias son escasas, y que las puedan
existir, es probable que en gran medida se deban al estilo de redaccién de la ficha técnica, si que hay
algunas particularidades que merecen ser comentadas aparte:

* RivaroxaBAN: Es el tunico ACOD que ha sido evaluado en EC para su compatibilidad con an-
tiagregantes plaquetarios, resultando seguro en combinacién con AAS, clopidogrel y ticlopidina.
También es el tnico en el que la combinacién con HBPM no ha demostrado una prolongacién
del tiempo de protrombina.

* INHIBIDORES/INDUCTORES CYP3A4: Suponen la principal interaccién de los ACOD. Debe
tenerse en cuenta que sdlo los inhibidores potentes (azoles e inhibidores de proteasa de VIH)

suponen una combinacién absolutamente contraindicada. En combinacién con inhibidores

10
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moderados debe valorarse el beneficio/riesgo de cada caso. Las combinaciones de ACOD con
inductores parecen mds aceptables, no obstante la ficha técnica de rivaroxabdn se muestra tajante
en este sentido y las cataloga como contraindicaciones absolutas. Por otra parte el dabigatrdn, que
no se metaboliza por CYP, estd absolutamente contraindicado en combinacién con inhibidores e
inductores potentes de la isoforma 3A4, porque algunos de estos mismos también tienen efectos
andlogos sobre la glucoproteina-P, de la cual el dabigatrdn sf es sustrato.

* ACENOCUMAROL: Destaca por una amplia experiencia de uso, lo que se traduce en rara contra-
indicacién absoluta (excepto embarazo) y muchas situaciones de valoracién individual del bene-
ficio/riesgo.

* POBLACION DE EDAD AVANZADA: En este grupo los ACOD (a excepcién de dabigatrn), pre-
sentan claras ventajas de uso, ya que en comparacién con los AVK, el control de la hemostasia es
mucho mds estable y las interacciones farmacoldgicas menos numerosas, lo que evita la necesidad

de una supervision médica tan frecuente.
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o0 0
Acenocumar .
“Se consideran solo los inhibidores potentes de esta e
enzima como antimicoticos azolicos (Ketoconazol, . Compatible
itraconazol, voriconazol y posaconazol) y los B o
inhibidores de proteasa de VIH (ritonavir). Precaucion/Contraindicacion relativa
" . i . . Contraindicacion absoluta

Se consideran solo los inductores potentes de esta
enzima como fenitoina, rifampicina, carbamazepina, I ACOD I Farmacos
fenobarbital o hipérico.
I AVK Situaciones especiales

Informacion procedente de Ficha Tecnica en CIMA - AEMPS

-

Tabla 2: Compatibilidad de ACOD y acenocumarol con otros farmacos y empleo en situaciones especiales.
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ADHERENCIA AL TRATAMIENTO; ASPECTO CLAVE PARADOJICO

Los ACOD presentan dos ventajas incuestionables sobre los AVK:

 Tienen una pauta posoldgica constante que evita la complejidad de la administracién por dosis
total semanal (DTS), un factor que facilita mucho el cumplimiento en pacientes de adad avanza-
da o con dificultades cognitivas. Este grupo de pacientes es justamente el principal consumidor
de estos fairmacos.

* También proporcionan un control estable de la hemostasia, lo que evita los controles frecuentes

por el médico de atencién primaria (MAP).

En base a estas caractéristicas, previsiblemente se esperarfa una adherencia al tratamiento superior en
comparacién con los AVK, sin embargo, varios estudios han demostrado que ocurre justamente lo
opuesto®”. Este paraddjico resultado se puede explicar por los siguientes motivos:

* La complejidad de la posologia de los AVK, aunque resulte molesta para el paciente, obliga a
llevar un control mds exhaustivo y evita esta pérdida de la adherencia.

* Loscontroles de INR en atencién primaria favorecen un mayor cumplimiento. Ademds supo-
nen una ocasién para hacer seguimiento de la patologfa del paciente.

* Al no tratarse de un tratamiento sintomdtico, existe per se una mayor propensioén a la baja
adherencia.

* Elcoste delos ACOD es desproporcionadamente superior al de los AVK, y aunque se encuen-
tren financiados por el sistema nacional de salud (SNS), supone un elemento diferencial clave
para precipitar la pérdida de cumplimiento.

* Dentro de los ACOD, en aquellos con pauta de toma tnica al dfa (rivaroxabdn y edoxabin)
se esperarfa por norma general un mejor cumplimiento que en aquellos que requieren dosis
cada 12 horas (apixabdn y dabigatrin). No obstante en un estudio realizado por Xiaoxi Yao et
al® con objeto de comprobear esta hipdtesis, fue apixabin el ACOD con tasa de cumplimiento

mis alta.
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EVALUACION DE LA SEGURIDAD

Para evaluar la seguridad se ha utilizado la incidencia de hemorragias como variable principal para

establecer comparaciones entre los distintos firmacos sujetos a esta revisién.

Las hemorragias se clasifican en distintos grados atendiendo a su repercusién clinica:

*  Mayor: Causa la muerte, provoca descenso acusado de la hemoglobina, requiere transfusion,
de localizacién retroperitoneal, intracraneal, intraespinal o intraocular, requiere cese de
tratamiento u hospitalizacién.

Clinicamente relevante: Hematomas espontdneos de extensién >25c¢cm? 6 >100cm? si son
secundarios a un traumatismo, epistaxis o gingivorragia de duracién >5min, hematuria
macroscépica, sangre en heces, y cualquier hemorragia establecida asf por el investigador.

Menor: Que no cumpla los criterios anteriores.

ANALISIS DE LA SEGURIDAD DE ACOD SEGUN ENSAYOS CLINICOS

Los EC realizados, muestran escasas diferencias en la incidencia de reacciones hemorrdgicas entre
ACOD y otros firmacos. La hemorragia mayor, es la reaccién adversa de mayor importancia, y por
este motivo se encuentra bien documentada para todos los EECC realizados. Los resultados para

estos EECC han sido recogidos en las figuras 4 y S.

6 45 3 15 Incidencia (%) 15 3 45 6
I I I I I I I I
I I I m I ' I I I
| ACOD AVK/HBPM | | |
. o
I I I I I I I I
5 ‘ | . I1Ces=0,79-1,09 | | ‘ ‘ ‘
% \ Rivaroxaban | AVK/HBPM \ \ \
> - Gl D | |
@© \ \ \ \ \ \ \ \
g ‘ I | 1C95-0,77-1,58 ‘ I ‘ ‘ ‘
‘g [ Dabigatran. | AVK/HBPM \ \ \
o I |
£ | | | | | | | |
()
T \ \ | 1Cg5=0,76-1,20 | \ \ \ \
\ | AcoD ! [ AVK \ \ \ \
C— I |
\ \ ! @ ! \ \ \ \
| | | 1Co5-0,64-0,91 | | | | |
Representacion de la incidencia de hemorragia Los ACOD, globalmente comparados con AVK
mayor segun comparaciones evaluadas en y HBPM en condiciones de EC no muestran
EECC. diferencias significativas en la incidencia de
Datos tomados de Sadar et al™. hemorragia mayor.

La comparacion global de ACOD vs AVK si que
muestra una diferencia significativa en la
reduccion del riesgo de hemorragia.

Figura 4: Representacion de la incidencia de hemorragia mayor en las comparaciones realizadas en EECC

13



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

Adn asi, no se han evaluado en EC los distintos ACOD directamente entre sf, por lo que las conclu-
siones obtenidas por extrapolacién de los resultados individuales en diferentes ensayos, pricticamen-
te no tienen validez cientifica.

Un caso especial es el del apixabdn, tnico ACOD que ha demostrado diferenciarse del resto por un
riesgo de hemorragia significativamente inferior a otros ACOD, AVK y HBPM. En estudios clinicos

ha sido evaluado con rivaroxabdn y AVK demostrando un riesgo de hemorragia significativamente

6 45 3 15 Incidencia (%) 15 3 45 6
I I I I I I I I I I
\ \ \ \ \ m \ \ \ \ \
A e |
[ [ [ [ - - [ [ [ [
1 1 1 | | \Cowozase | | 1 1 1
| | | | | | | | |
\ \ \ \ ‘ 0,88 ‘ \ \ \ \
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= | | | I | [ . | | |
(@]
S | | | | @ | | | |
C \ \ \ \ \ \ \ \ \
> . \ \ \ | 1Cos=029-17.9 | \ \ \ \
(0]
ko) | | | | | [ | | |
g \ \ \ \ \ \ \
[e) | | | | | | | | | |
c \ \ \ | 1Cos=0.44-090 | \ \ \ \
ol | | | ACOD | AVK/AAS | | |
| | G ) e
| | | | | | | | | |
\ \ \ \ | 1C95=0,74-1,06 | \ \ \ \
\ \ \ ACOD | Placebo [ [ [
| | | | - . | | | |
| | | | | | | | | |
\ \ \ \ | 1Cg5-2,01-4,24 | \ \ \ \
‘ ‘ ‘ I AcoD | | HBPM/Placebo | ‘ ‘
| | | | - . | | | |
| | | | | | | | | |
\ \ \ \ | 1Co5-1,69-4,60 | \ \ \ \
En la tromboprofilaxis tras artroplastia de La incidencia de hemorragias, aunque
cadera, aunque globalmente los ACOD no es un parametro crucial para evaluar la
reducen el riesgo de hemorragia mayor de seguridad de estos farmacos, medida
forma significativa, Apixaban comparado en EC difiere sensiblemente de la
de forma individual si que lo consigue™. practica clinica habitual.
Datos tomados de Sadar et al*.
e N
- Artroplastia de cadera Artroplastia de rodilla Tto profilactico TVR/TEP
Toagudo Tve/TER [ Fibritacion Auricutar | E
- Enfermos cronicos
\_ J

Figura 5: Representacion de la incidencia de hemorragia mayor por indicacion en las comparaciones realizadas en EECC

14



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

inferior al primero y muy significativamente inferior al segundo®. Este hallazgo podrfa suponer una

clara ventaja comercial respecto a sus competidores.
INTERACCIONES EN LA PRACTICA CLINICA

Aunque en ficha técnica se registran numerosas interacciones, en la prictica clinica tan sélo resultan

potencialmente relevantes cuatro de ellas’

* Amiodarona: Aunque no es un inhibidor potente de la glucoproteina-P, es un antiarritmico
ampliamente utilizado para la cardioversién farmacolégica de TSV en las que el tratamiento con-
comitante con anticogulantes es obligado. Por tanto la posibilidad de que coincidan en el régimen

farmacoterapéutico es alto.
*  Fluconazol: Inhibidor potente del CYP3A4. El beneficio/riesgo no es asumible.

* Rifampicina y fenitoina: Han demostrado alterar de forma relevante las concentraciones plas-
miticas de ACOD”.

Dentro de las interacciones farmacocinéticas registradas con mayor frecuencia, el 68% de ellas incre-
mentan las concentraciones plasmdticas de ACOD, y el 32% la reducen™.

Las interacciones farmacodindmicas mds frecuentes ocurren con ISRS (80%) y AINE (8,5%)°.

Los IBP reducen la absorcién del dabigatrdn un 30%, un hecho que clinicamente no resulta especial-

mente relevante!®.

ANTIDOTOS Y SITUACIONES ESPECIALES

Idarucizumab es un anticuerpo monoclonal antidoto especifico de dabigatrdn y Gnico actualmente-
comercializado. La carencia de antidotos especificos para el resto de ACOD y el alto coste de idaru-
cizumab en comparacién otros antidotos (tabla 3) supone una clara desventaja respecto a los AVK.

En insuficiencia renal, dabigatrdn estd contraindicado con FG<30mL/min, mientras que con los
inhibidores del factor Xa este umbral se amplia hasta FG<15mL/min'. Se considera adecuado realizar
una analitica al afo para monitorizar la funcién renal’. En los inicios de tratamiento con apixabdn y
edoxabdn, también deber4 asegurarse de que exista una correcta funcién hepdtica'.

Los ACOD, al tener una semivida mds corta, se pueden suspender 48h antes de la cirugfa siempre

que la funcién renal estd conservada’.

Intox. AVK Intox. Dabigatran Intox. Otros ACOD
Vitamina K1 Octaplex® Idarucizumab FEIBA® NOVOSEVEN®
INR>5 (CCPi) (CCPa) (Factor Vlla)
VialM o IV Si hemorragia Si hemorragia Pueden administrarse si hemorragia
si hemorragia vital vital vital. No experiencia en este uso.
vital

2,93€ 271-489€ 3178€ 455-850€ 639-3062€

Tabla 3: Antidotos principales en la intoxicacion por anticoagulantes orales. Precios tomados de Medimecum 2017.
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EVALUACION DE USO EN LA PRACTICA CLINICA

Para poder establecer una correlacién entre las conclusiones “tedricas” de los EECC y el uso real

en la préctica clinica, se ha propuesto la elaboracién de un estudio observacional descriptivo en el

Hospital General Universitario Gregorio Marafién.

Este estudio, aunque limitado por la reducida muestra de 100 pacientes, permite reflejar de forma

muy aproximada algunas caracteristicas del uso de ACOD a dia de hoy en Espaiia.

También debe senalarse que debido a la diferente prevalencia de estas patologfas, las conclusiones

obtenidas sélo son aplicables al uso general de estos firmacos.

USO COMPARATIVO DE LOS PRINCIPALES FARMACOS DE LA HEMOSTASIA

En la figura 6 se ha ilustrado el histérico de prescripciones mes a mes en el tltimo semestre en el

HGUGM. Se observa que individualmente el uso es constante y que no hay cambios de tendencia

apreciables en su utilizacién en estos tltimos 6 meses.
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Registro de las prescipciones
historicas de ACOD mes a mes
desde Octubre 2017 a Marzo
2018.

Para comparar el uso de ACOD
se han utilizado como
principios activos
comparadores la Enoxaparina,
Acenocumarol, Clopidogrel y
AAS (Unicamente utilizado con
fines antiagregantes y no
analgesicos, antiinflamatorios,
o antipiréticos).

Dado que la utilizacion de
estos otros farmacos
comparadores es claramente
superior a la de los ACOD, en
la grafica de abajo a la
izquierda se ha representado
ampliada la region de la escala
mas proxima al 0 para poder
comparar individualmente el
uso de los ACOD entre si.

Figura 6: Prescripciones historicas Octubre 2017-Marzo 2018 de los principales farmacos anticoagulantes/antiagregantes
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Si comparamos las prescripciones medias totales de todos los ACOD (117) con acenocumarol (373),
se obtiene una relacién aproximada 1:3. Estos resultados, aunque resultan sorprendentes por ser mds
igualados de lo esperado, se deben en gran medida a la sustitucién del acenocumarol por enoxaparina,
ya sea debido a intervenciones quirdrgicas o por las situaciénes clinicas de los pacientes. Por tanto,
este ratio de utilizacién no es extrapolable més alld del contexto hospitalario.

Estableciendo una comparacion directa entre las prescripciones de ACOD, destaca una diferen-
cia abrumadora entre edoxabdn, pricticamente no utilizado, y apixabdn, lider incuestionable en uso.
Rivaroxabdn y dabigatrdn se ubican en una zona intermedia del rango, siendo la utilizacién de riva-
roxabdn claramente superior.

No sorprende el uso de edoxabdn, ya que ha sido el tltimo ACOD en ser autorizado (7/2015).
Ademds, al no haber presentado en EECC ninguna ventaja selectiva sobre el resto de ACOD, y estar
en clara desventaja respecto a la experiencia de uso de sus competidores, parece dificil que en el futuro
pueda colocarse como referente del grupo.

Dabigatrdn es el claro “perdedor” de los ACOD, en primer lugar, porque el nimero de prescrip-
ciones no es el que se esperarfa para el lider indiscutible en nimero de EECC, porque atn siendo au-
torizado en 2008 junto a rivaroxabdn, la experiencia de uso hasta la llegada de apixabdn en 2011 no ha
sido suficiente para ubicarle en el top de uso, ademds, tiene mds limitaciones en su empleo que ningtin
otro ACOD por su pauta posoldgica de dos tomas al dfa, contraindicacién en FG<30mL'y contra-
indicacién absoluta en la FA valvular'. A todo ello hay que afiadir que durante el estudio realizado,
fue el tnico ACOD que por intolerancia o no cumplimiento del objetivo terapéutico tuvo que ser
sustituido por otro ACOD (15,8% de los casos en los cudles siempre fue reemplazado por apixabin).

Apixabdn es el ACOD lider indiscutible de uso. La significativamente menor incidencia de hemo-
rragias que el resto de competidores, le ha otorgado una ventaja selectiva crucial para ubicarle a dfa de
hoy en el top de prescripciones, todo ello atn teniendo como desventaja la pauta posoldgica de dos
tomas al dfa. Ademds, apixabdn va a ser el primer ACOD cuya patente expirard primero (2019), lo
que podria impulsar un desmarque absoluto del consumo repecto al resto de ACOD con la llegada
de los EFG.

Rivaroxabdn en un firmaco que sigue la estela de apixabdn, no obstante es dificil saber cémo va
a verse afectado cuando existan EFG de apixabdn, y posteriormente de ¢l mismo, ya que la patente

expira en 2020.

99% 38%

97-100% 28,4-47,5% 14,7-31,2% 0-6,3% 0-6,3% 0-2,9%

TSV ACV Cl TEP TVP PPQx

Figura 7: Comorbilidades presentes en pacientes con prescripeiones de ACOD
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ANALISIS DE LAS PRINCIPALES INDICACIONES DE LOS ACOD

Todas las comorbilidades registradas han sido representadas en la figuras 7 y 8. Para visualizar las re-

laciones entre los conjuntos, se ha utilizado un diagrama de Venn. Adicionalmente se constaté una

antiagregacion simultinea a la terapia anticoagulante en 15casos (15%, IC,, 8-21,9%).

De esta evaluacién se concluye que:

* La prevencién de eventos tromboembdlicos en TSV es la indicacién por excelencia, 99 casos
(99%, IC,, 97-100%), mientras que tan sélo en un paciente (1%, IC_, 0-2,94%) se encontré la

indicacién de profilaxis de tromboembolismos postquirtrgicos.

* La coexistencia de otros factores de riesgo ademds de TSV, 48 casos (48%, IC,, 38,2-57,7%), es

una causa muy importante para motivar la prescripcién de ACOD. Esto se debe a que la susti-

tucién de AVK por ACOD (en el marco del SNS) debe estar justificada por la obtencién de un
valor afiadido’ (tabla 4).

[
/

PPQx
4 N\
ACV (Accidente Cerebrovascular) [} FA Paroxistica
I ci (Cardiopatia Isquémica) I FA No Especificada

- TSV (Taquicardia Supraventricular) - FA Permanente
TEP (Tromboembolismo Pulmonar) [l FA Persistente
I TVP (Trombosis Venosa Profunda) [l FA + Flutter
- PPQx (Profilaxis Postquirurgica) I Flutter Auricular (Tipico + Atipico)

FA de Novo
. J

Figura 8: Relacion entre las comorbilidades presentes en pacientes con prescripciones de ACOD y naturaleza de las TSV
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CONCLUSIONES FINALES

De la presente evaluacién de nuevos anticoagulantes orales en la profilaxis de eventos tromboembé-

licos podemos extraer las siguientes conclusiones de cada uno de los niveles analizados:

EFICACIA

* Los ACOD son alternativas terapéuticas al menos tan eficaces como los AVK, pero que han
demostrado una mayor seguidad que estos, en especial apixabdn.
La menor adherencia al tratamiento que con AVK debe ser abordada de forma directa para que

los ACOD consituyan una alternativa sélida a éstos.

SEGURIDAD

* Enlaintoxicaciéon por ACOD la escasa disponibilidad de antidotos y el coste de éstos es una

clara desventaja respecto a los AVK. Aun asi, es mucho mds improbable que tenga lugar.

USO EN LA PRACTICA CLINICA

Apixabdn es con claridad el ACOD mds prescrito, mientras que edoxabdn apenas se utiliza.
Dabigatrdn es el firmaco “peor parado” por sus limitaciones y carencia de ventajas selectivas
pese alos numerosos EECC alos que ha sido sometido.

Existen importantes diferencias entre las principales indicaciones para las que fueron evaluados
en EECC (tromboembolismos postquirdrgicos) y para las que se usan hoy en dfa (FA).

El coste de estos firmacos exige una clara justificacién para su prescripcion en el marco del SNS,
motivo por el cual es habitual que sean utilizados en pacientes que presentan multiples comor-

bilidades de importante riesgo vital.

COBERTURA POR EL SNS

ACOD

OPCION TERAPEUTICA EN EL MARCO DEL SNS

IT: Intervalo Terapéutico  HIC: Hemorragia Intracraneal MAP: Médico de Atencion Primaria

Tabla 4: Cobertura del Sistema Nacional de Salud en la terapia anticoagulante segin IPT de ACOD 2016.
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