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RESUMEN

Introduccidn. Los antagonistas de la vitamina K han sido durante anos, la via preferente en el
tratamiento y prevencién de trombosis. Sin embargo, el avance en la investigacion ha
posibilitado la apariciéon de una nueva rama de anticoagulantes orales (NOACs). Entre ellos,

hablamos de: apixaban, rivaroxaban, edoxaban y dabigatran.

Objetivos. El objetivo principal de este estudio ha sido evaluar las tendencias temporales de
prescripcion de uso de warfarina, nuevos anticoagulantes orales (NOACs) y anticoagulantes

totales en la ultima década (2009-2018).

Materiales y métodos. Se ha realizado un estudio observacional de tipo transversal,
identificando anualmente una cohorte de participantes con una edad comprendida entre 40-
99 afios, durante el periodo de estudio 2009-2018. Para ello, se ha empleado la base de datos
de atencién primaria THIN (The Health Improvement Network) de Reino Unido. Se ha
calculado, anualmente, la prevalencia (%) de prescripciéon de anticoagulantes orales (en
general), antagonistas de la vitamina K y NOACs, ajustado por edad y sexo. Ademads, se ha
llevado a cabo dos subanalisis estratificando las tendencias de prescripcién de dichos

farmacos por edad y sexo, separadamente.

Resultados. Durante el periodo de estudio, se ha producido un incremento de los
anticoagulantes orales pasando de un 2,7% en 2009 a un 3% en 2018. Este incremento se ha
producido para todas las edades y para ambos sexos, no obstante, el uso e incremento de
estos farmacos contintda siendo mas frecuente en hombres (3,5% en 2009 vs. 5,6% en 2018)
y en aquellos mayores de 80 afos (8,8% en 2009 vs. 18,7% en 2018). Centrandonos en la clase
farmacéutica, el uso de warfarina ha descendido de 2,7% en 2009 vs 2% en 2018, mientras
gue los NOACs han aumentado de forma exponencial, siendo mayor desde el 2014 en

adelante (<0,5% en 2009 vs. 2,8% en 2018).

Conclusiones. La prescripcion de anticoagulantes orales ha aumentado de forma paulatina en
la ultima década. Por otro lado, la introducciéon en el mercado de NOACs ha supuesto un
cambio significativo en el tratamiento de eleccion y profilaxis de las enfermedades

cardiovasculares, especialmente en hombres y poblacion mayor de 80 afios.
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ABSTRACT

Background. Vitamin K antagonists have been for years, the preferred route in the treatment
and prevention of thrombosis. However, progress in research has enabled the emergence of
a new branch of oral anticoagulants (NOACs) as: apixaban, rivaroxaban, edoxaban and

dabigatran.

Objectives. The aim of this study was to evaluate the secular trends of use of warfarin, new

oral anticoagulants (NOACs) and total anticoagulants in the last decade (2009-2018).

Methods. A cross-sectional observational study has been carried out, identifying annually a
cohort of participants aged between 40-99 years, during the 2009-2018 study period. We used
data from THIN (The Health Improvement Network) database, a primary care database of the
United Kingdom. The prevalence of oral anticoagulants (overall), vitamin K antagonists and
NOAC s, adjusted by age and sex, was estimated for each year of the study period. In addition,
two sub-analyses were performed, the first one stratifying by age and the second by sex,

respectively.

Results. During the study period, there has been an increase in oral anticoagulants use from
2.7% in 2009 to 3% in 2018. This increase has occurred for all ages and for both sexes,
however, this was more frequent in men (3.5% in 2009 vs. 5.6% in 2018) and in those over 80
years old (8.8% in 2009 vs. 18.7% in 2018). Evaluating by pharmaceutical class, the use of
warfarin has fallen from 2.7% in 2009 vs. 2% in 2018, while NOACs have increased
exponentially, being higher from 2014 onwards (<0.5% in 2009 vs. 2.8% in 2018).

Conclusions. The prescription of oral anticoagulants has increased gradually in the last
decade. Furthermore, the introduction of NOACs in the market has supposed a new paradigm
on treatment choices and indications, with special focus on men and the population over 80

years of age.
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INTRODUCCION

Hoy en dia, las enfermedades cardiovasculares ocupan el primer puesto en causa de
muerte en todo el mundo, llegando a representar mas del 30% de muertes registradas en el

mundo.l2!

Comuinmente, el término enfermedades cardiovasculares engloba todas aquellas
enfermedades relacionadas con el corazén y los vasos sanguineos, incluyendo por ende las
arterias y las venas.!lZl Dentro de la patologia cardiovascular destacan las enfermedades
cerebrovasculares, cardiopatias coronarias, trombosis o embolias, arteriopatias periféricas

malformaciones cardiacas y cardiopatias reumaticas.

En Europa, los medicamentos mas prescritos para la prevencién secundaria de
cardiopatias y alteraciones en la circulacién se corresponden con los antiagregantes
plaquetarios y anticoagulantes orales. Estos ultimos impiden la coagulacién de la sangre,
favoreciendo la disolucién de los trombos con el fin de evitar el taponamiento de arterias y
venas, actuando asi en la prevencidon de arteriosclerosis, ictus, infarto de miocardio vy
tromboembolismo pulmonar. Entre las indicaciones autorizadas de los anticoagulantes orales,
las mas frecuentes en la practica clinica son: la fibrilacién auricular (FA) y la prevencién de
trombosis venosa profunda (TVP), las cuales constituyen una importante carga y causa de
muerte,!) y en la prevencién de trombos tras cirugia de cadera o rodilla. A continuacién, se

especifica la naturaleza e implicaciones clinicas de cada una de las entidades.

La fibrilacién auricular (FA) constituye la arritmia cardiaca cronica mas frecuente y se
ha estimado que afecta a un 1-2% de la poblacién. Su prevalencia aumenta con la edad,
llegando a representar un 8,5% de la poblacién espafiola mayor de 60 afios.2! En términos
generales, la fibrilacidn auricular se caracteriza por ser una arritmia heterotrdpica activa. Con
un ritmo auricular rdpido, incoordinado e irregular. Se trata de una arritmia completa y de
frecuencia cardiaca variable. Los objetivos principales en el tratamiento de la fibrilacion
auricular se centran, en este caso, en restaurar y mantener el ritmo sinusal normal y controlar
la frencuencia cardiaca, actuando asi en la prevencion de la inestabilidad hemodinamicay, en

consecuencia, evitando el tromboembolismo cerebrovascular. Los anticoagulantes orales son,
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junto con los farmacos antiarritmicos, el pilar fundamental en el tratamiento de Ila fibrilacién

auricular, reducienco hasta en un 60% el riesgo de accidente cerebrovascular.!

En cuanto a la trombosis venosa profunda (TVP), se trata de la formacién de un codgulo
sanguineo en venas profundas del cuerpo. ComuUnmente, suele producirse en piernas o
muslos. El desprendimiento de este codgulo puede suponer complicaciones de gran magnitud,
que presentan un peligro inmediato para el paciente. Asi pues, se podran producir
complicaciones tales como la embolia pulmonar (EP) o Sindrome postrombdtico (SPT). En el
primer caso, se produce cuando un émbolo o codgulo que viaja por la sangre, queda atascado
en un vaso sanguineo pulmonar, bloqueando de tal manera, el paso de la sangre. El Sindrome
postrombdético (SPT), en cambio, se caracteriza por el mantenimiento del coagulo durante un
largo periodo en vena. Provocando ademas, el estancamiento de la sangre en partes
anteriores del codgulo, lo cudl a su vez genera dolor persistente, hinchazén y dafios en la piel.
El conjunto de estos sintomas es lo que se conoce como Sindrome postrombético (SPT). En
este tipo de patologias, la profilaxis con anticoagulantes orales seran pues, la primera linea en

el tratamiento preventivo de trombos, disminuyendo la capacidad agregante de la sangre.

Por ultimo, otra de las indicaciones mas frecuentes en los anticoagulantes orales es la
prevencion de trombosis tras cirugias de cadera/rodilla. En este tipo de cirugias, el riesgo de
tromboembolismo es elevado, ya que la mayoria de personas que se someten a esta cirugia
suelen ser de edad avanzada, con factores de riesgo como diabetes, hipertension u obesidad
y los cuadles, realizardn poca o nula actividad fisica durante los primeros dias o semanas
posteriores a la operacién. Esto deriva en un flujo de sangre mas lento, aumentando asi el
riesgo de que se formen codgulos. Por ello se recomienda la profilaxis con anticoagulantes

orales, una semana previa a la cirugia.

Respecto al arsenal terapéutico disponible frente a estas patologias, se ha realizado un
gran avance en la sintesis de una nueva generacion de anticoagulantes orales. La warfarina,
junto al acenocumarol (Sintrom®) y sus derivados han sido farmacos de primera linea en el
tratamiento y prevencion de trombosis, en las ultimas décadas. Sin embargo, el avance en la
investigacion ha posibilitado la aparicién de nuevos anticoagulantes orales, no dependientes
de receptores de vitamina K y con mecanismos de accién diversos. Entre ellos, destacan

apixaban (Eliquis®), rivaroxaban (Xarelto®), edoxaban (Lixiana®) (Roteas®) y dabigatran
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(Pradaxa®). A continuacién, se comentaran las principales indicaciones, mecanismo de accién

y ventajas terapéuticas de los principales grupos.
Antagonistas de la vitamina K: warfarina

La warfarina pertenece al grupo de medicamentos conocidos como antagonistas de la
vitamina K. En la misma categoria encontramos el acenocumarol (Sintrom®) y sus derivados,
los cuales contindan siendo los medicamentos referentes en Espana. Este grupo terapéutico,
ha constituido durante décadas, la uUnica opcién disponible en relacién a la terapia
anticoagulante oral.l¥] Estos farmacos se clasifican también como anticoagulantes clasicos,
empleados para el tratamiento de trastornos de la coagulacidon, como son el tratamiento de
la trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP) o también como tratamiento

preventivo y profilaxis contra el tromboembolismo venoso (TEV) y prevencidn del ictus.

El tratamiento con warfarinas exige un estricto control por y sobre el paciente. Pese a su
alta efectividad poseen un estrecho margen terapéutico, por lo que es necesario su continua
monitorizacién.B¥l Se debe adecuar la dosis a cada paciente al inicio del tratamiento y
ajustarla regularmente en cortos periodos. Con el fin de lograr ese objetivo, se calcula el
tiempo de protrombina (TP) junto con su cociente estandarizado conocido como cociente
normalizado internacional (INR).] Ademads, existen mudltiples interacciones entre las
cumarinas y otros medicamentos, principalmente provocados por la interaccién con el

sistema enzimatico CYP2C9 y niveles bajos de vitamina K.%!
Nuevos anticoagulantes orales (NOACs)

Los nuevos anticoagulantes orales aparecen como alternativa a los antagonistas de la
vitamina K. Actualmente, existen cuatro medicamentos comercializados y con un amplio
desarrollo clinico. Todos ellos poseen un mecanismo de accion distinto al de las cumarinas. A
diferencia de estas ultimas, los NOACs inhiben de forma directa dianas terapéuticas, como la
trombina o el factor Xa. Sin embargo, pese a que la unién en estas dianas sea reversible, sélo
se dispone de antidoto eficaz para los inhibidores de trombina (ver nota). En dicho desarrollo
de medicamentos destacan los anticoagulantes que inhiben de forma directa la trombina

(dabigatran etexilato) y los inhibidores directos del factor X activado, entre los que destacan
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rivaroxaban y apixaban, cuyo balance beneficio/riesgo ha sido favorable en diversas

condiciones clinicas en las que estd indicada la anticoagulacién.i!
Apixaban (Eliquis®)

Comercializado el 18 de mayo del 2011, apixaban es inhibidor selectivo y reversible del
centro activo del factor Xa. Inhibe el factor Xa libre y el que estd unido en el complejo
protrombinasa.l! Estd indicado en la prevencién y aparicién de trombosis, especificamente
para pacientes adultos en el postoperatorio de cirugia de reemplazo de cadera o rodilla.
Aunque también estd indicado para la prevencién de eventos tromboembdlicos y cerebro-

vasculares.!®

Carece de antidoto, pero se esta estudiando si la administracion de factores del

complejo protrombinico puede ejercer alguna utilidad (ver nota).
Il. Rivaroxaban (Xarelto®)

Comercializado el 30 de septiembre del 2008, se trata de un inhibidor potente y
selectivo del factor Xa. Actua inhibiendo de forma reversible y competitiva el centro activo del
factor Xa. Al igual que apixaban, inhibe el factor Xa libre y el Xa unido en el complejo
protrombinasa./) Estd indicado para el tratamiento profilactico de procesos aterotrombéticos
en pacientes adultos que han padecido sindrome coronario agudo (SCA), en pacientes con
enfermedad arterial coronaria (EAC) y en pacientes con enfermedad arterial periférica (EAP)

sintomatica.”!

Carece de antidoto, pero de la misma manera que apixaban, la administracion de

factores del complejo protrombinico podrian corregir la hemostasia (ver nota).
Il. Edoxaban (Lixiana®) (Roteas®)

Comercializado el 19 de junio del 2015, se trata de un inhibidor directo, reversible y
altamente selectivo del factor Xa. Edoxaban inhibe el factor Xa libre y la actividad de la
protrombinasa. La inhibicidn del factor Xa en la cascada de coagulacion reduce la produccién
de trombina, prolonga el tiempo de coagulacién y reduce el riesgo de formacion de

trombos.B2) Estd indicado fundamentalmente en la prevencidn de ictus y de la embolia
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sistémica en pacientes adultos con fibrilaciéon auricular no valvular (FANV) con uno o mas
factores de riesgo como insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), hipertension, edad > 75 afios
o diabetes miellitus (DM), entre otras causas. Ademas, esta indicado para el tratamiento de la
trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP), y prevencion de recurrencias en

adultos.ElE]
V. Dabigatran (Pradaxa®)

Comercializado el 17 de marzo del 2008, es un inhibidor directo de la trombina. Tiene
una biodisponibilidad via oral del 6%, en comparacién, muy inferior a los demdas NOACs.1% Es
el Unico de su categoria que posee antidoto eficaz, correspondiente al idarucizumab

(Praxbind®). Dabigatran posee las mismas indicadiones terapéuticas que apixaban.!

OBJETIVOS

Objetivos principales

e Evaluar las tendencias de prescripcion de uso de warfarina, NOACs y

anticoagulantes totales en la Ultima década (2009-2018).
Objetivos secundarios

e Evaluar las tendencias de prescripcion de uso de warfarina, NOACs y
anticoagulantes totales en la Ultima década (2009-2018) de acuerdo con la edad.
e Evaluar las tendencias de prescripcion de uso de warfarina, NOACs y

anticoagulantes totales en la ultima década (2009-2018) en funcién del sexo.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Se realizé un estudio observacional de corte transversal, identificando las
prescripciones anuales de warfarina, NOACs y ambas clases farmacéuticas durante los afios

2009-2018.
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Fuente de datos

El presente trabajo se ha elaborado a partir de la informacién procedente de la base
de datos de atencién primaria THIN (The Health Improvement Network) de Reino Unido. THIN,
es una base de datos cuyos pacientes son registrados y su informacion se encuentra
completamente anonimizada. Incluye informacién referente a: datos demograficos,
consultas, diagndsticos, prescripciones, ingresos hospitalarios y resultados de pruebas de
laboratorio.!2! Los datos incluidos en la base de datos THIN son representativos de la
poblacién de Reino Unido y han demostrado ser validos para la realizacidn de estudios
epidemioldgicos y mas concretamente, farmacoepidemioldgicos.223124 Para codificar la
informacidn tanto clinica como terapéutica, los médicos, en su dia a dia, utilizan el diccionario
Read que consiste en una clasificacion de cédigos alfanuméricos, ampliamente utilizado en el
ambito sanitario del sistema nacional de salud de Reino Unido. Para la codificacion de
farmacos, utilizan el diccionario Gemstrip. Cabe destacar como a partir del registro de las
prescripciones generadas de forma automatica, puede calcularse la duracidn (a partir de la

posologia) y dosis del principio activo prescrito.[:2]1¢]
Poblacién de estudio

Anualmente, la poblacién de estudio estuvo constituida por todos aquellos sujetos con

una edad de 40 aifos o mas registrados de forma activa en la base de datos entre 2009-2018.
Analisis estadistico

Anualmente y de forma independiente, se ha calculado las tasas de prescripciones de
warfarina, NOACs y ambos farmacos entre nuestra poblacidn de estudio. Para calcular las
tasas anuales de cada grupo farmacoldgico, como denominador se ha utilizado toda la
poblacién incluida en cada afio y como numerador se consideraron todos aquellos que
recibieron al menos una prescripcion. Las tasas se ajustaron por edad y sexo por el método
indirecto, utilizando como poblacion estandar la distribuciéon demografica de Reino Unido. La
tasa de prescripciones se ha calculado estratificando por sexo y edad, respectivamente. Para
el calculo y produccién de figuras se ha utilizado Microsoft Excel version 1902 (compilacién

11328.20492).
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RESULTADOS

Tendencias de prescripcion de uso de warfarina, NOACs y anticoagulantes totales (2009-

2018)

La Figura 1 muestra la tendencia de uso anual de warfarina (cuya representacién esta
indicada en naranja), NOACs (azul) y anticoagulantes totales (gris), ajustadas por edad y sexo,
en el periodo desde el 2009 hasta el 2018. Tomando los extremos del periodo de estudio 2009-
2018, la prevalencia de prescripcion de warfarina ha aumentado levemente desde un 2,7% en
el 2009 hasta un 3% en el 2014, a partir de la cual, se observa posteriormente una disminucién
progresiva del uso hasta llegar a valores del 2% en el 2018. Por el contrario, las prescripciones
de NOACs han seguido una tendencia hiperbdlica desde minimos del 0,003% en el 2009 hasta
maximos del 2,8% en el 2018. Valorado en conjunto, se observa también, una tendencia al

alza en el uso concomitante de anticoagulantes orales en todo el periodo de estudio.
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Figura 1. Prevalencia de uso de warfarina, NOACs y ambas clases farmacéuticas (2009-2018).
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Tendencias de prescripcion de uso de warfarina, NOACs y anticoagulantes totales (2009-

2018) de acuerdo con la edad

La Figura 2 muestra la tendencia de uso anual de warfarina, estratificada en tres rangos
de edad de 40-59 afios (azul), 60-79 aios (naranja) y 80-99 aios (gris), entre el periodo 2009
y 2018. El primer rango de edad 40-59 anos presenta una prevalencia relativamente estable
con un 0,6% en el 2009 y manteniendo valores similares hasta el 2014, donde se inicia un
descenso de la prevalencia, finalizando con un 0,4% en el 2018. El rango medio de edad 60-79
anos evoluciona proporcionalmente y de igual manera que el rango anterior, con una
prevalencia del 4,4% en el 2009 hasta el 2014, donde se observa un descenso progresivo hasta
llegar al 2,9% en el 2018. En cuanto a los pacientes de mayor edad 80-99 afios, se inicia una
escalada de prevalencia del 8,4% en el 2009 hasta el maximo en el 2014, a partir de la cual se

observa una disminucién hasta el 7,8% en el 2018.
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Figura 2. Prevalencia de uso de warfarina estratificado por edad (2009-2018).

En cuanto al uso de NOACs, en la Figura 3 se puede observar como la prevalencia en el
uso de NOACs desde el 2009 hasta el 2011 es practicamente nula. La distribucién de NOACs
en los diferentes rangos es directamente proporcional a la edad. Siendo a partir del 2013,
cuando comienzan a cobrar protagonismo los NOACs, aumentando desde 0,7% hasta el 11,3%

de prevalencia en el rango de 80-99 afios.
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Figura 3. Prevalencia de uso de NOACs estratificado por edad (2009-2018).

Por dltimo, la Figura 4 muestra la tendencia de uso anual de anticoagulantes orales
totales por edad. El uso de anticoagulantes totales se mantiene muy estable con una
prevalencia media del 0,9% en el rango 40-59 afios. En cambio, de 60-79 afios se observa un
ligero incremento en el uso de anticoagulantes totales del 4,7% en el 2009 hasta el 7% en el
2018. En el rango de mayor edad 80-99 afios, el aumento de uso es mucho mas significativo,

desde un 8,8% en el 2009 hasta un 18,7% en el 2018.
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Figura 4. Prevalencia de uso de anticoagulantes totales estratificado por edad (2009-2018).
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Tendencias de prescripcion de uso de warfarina, NOACs y anticoagulantes totales (2009-

2018) en funcion del sexo

De igual manera, se ha calculado también la tasa de prescripcidn de las tres clases
farmacéuticas (Figura 5, 6 y 7) estratificados por sexo. En cuanto al uso de warfarina (Figura
5), la prevalencia de uso en hombres fue mayor respecto al de mujeres con un 3,3%y 2,2% en
el 2009 y un 2,4% y 1,6% en el 2018, respectivamente. Por otro lado, en relacion al uso de
NOACs (Figura 6), la prevalencia comienza a aumentar a partir del 2012 coincidiendo con su
entrada en el mercado. La diferencia de prevalencia, en este caso, entre hombres y mujeres
es similar siendo, para todos los afios del estudio, ligeramente superior en hombres, en
comparacion, con mujeres 0,06% y 0,04% en el 2012 y un 3,2% vy 2,5% en el 2018,
respectivamente. Por ultimo, teniendo en cuenta todos los anticoagulantes (Figura 7), se
observa un aumento paulatino en la prevalencia de anticoagulantes siendo, en todo caso,
mayor en hombres que en mujeres, iniciando con un 3,5% y 2,4% en el 2009 y finalizando con

un 5,6% vy 4,3% en el 2018, respectivamente.
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Figura 5. Prevalencia de uso de warfarina estratificado por sexo (2009-2018).

- 14 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

m Hombre m Mujer

3,5

2,5

15

°’ l.
—

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

N

=

(€]

Figura 6. Prevalencia de uso de NOACs estratificado por sexo (2009-2018).
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Figura 7. Prevalencia de uso de anticoagulantes totales estratificado por sexo (2009-2018).

DISCUSION

Los farmacos antagonistas de la vitamina K como la warfarina han demostrado una
enorme eficacia frente a las enfermedades cardiovasculares, siendo durante décadas los

farmacos de eleccion. Sin embargo, el tratamiento con cumarinas posee numerosas
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desventajas no farmacoldgicas, las cuales desenvocan finalmente en multiples fallos en la
respuesta al tratamiento. Factores como la posologia, la duracién o el estricto control sobre
los niveles basales de medicamento en sangre, hacen del tratamiento con warfarina un
proceso arduo y complejo para el paciente, especialmente en personas mayores. Todas estas
causas provocan una pérdida de adherencia final en el paciente, traduciéndose

consecuentemente, en un decrecimiento de eficacia clinica.

A través de la Figura 1, podemos observar como el descenso en la tendencia de
prescripcion de warfarina coincide con el aumento de las prescripciones de NOACs, siendo el
2014 ano clave de este suceso. Desde entonces, el empleo de NOACs en terapia
antitrombdtica ha ido incrementandose paulatinamente en pacientes de todas las edades y
ambos sexos. Asi pues, podemos apreciar como el tratamiento con cumarinas se ha ido
sustituyendo en favor a los NOACs. Siguiendo este progreso, el tratamiento con NOACs

supera, finalmente, al tratamiento tradicional con warfarina a partir del 2017 (Figura 1).

Si clasificamos la tendencia de uso por rangos de edad, efectivamente, la poblacidon
mayor de 80 afos, es la diana principal de este tipo de farmacos, siendo esta poblacion la mas
expuesta a las patologias cardiovasculares. Dentro de la cual, los hombres son mds propensos

a padecer o desarrollar estas enfermedades.

Por otro lado, a pesar de la disminucion de nuevos casos de warfarina, podemos
observar, como en conjunto, el uso de anticoagulantes orales ha aumentado
significativamente desde la ultima década. El aumento de la esperanza de vida asi como el
aumento proporcional de casos de enfermedades cardiovasculares sugieren un prondstico

aun mayor en la prescripcion y uso de anticoagulantes orales.

Situacion actual de los NOACs

La aparicidn de los NOACs en el marco farmacoterapéutico ha supuesto un gran avance
en el tratamiento y profilaxis antitrombodtico. Gracias a estos farmacos, hoy en dia, podemos
ofrecer alternativas de suficiente calibre frente al tratamiento tradicional con cumarinas. La
cual ha sido durante largo periodo, la Unica via seguray eficaz de profilaxis contra la fibrilacion
auricular, trombosis venosa profunda y otras patologias cardiovasculares. Sin embargo, y con

todo, existen aun ciertos matices respecto a esta nueva linea de anticoagulantes.
-16 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

Dada la relativa aparicion de los NOACs, no tenemos datos sobre su uso a largo plazo
y las posibles consecuencias que puedan conllevar. A diferencia de las cumarinas, de las cuales
si poseemos una amplia experiencia de uso. Otro de los posibles problemas que puede surgir
con el uso de NOACs es la pérdida de adherencia. Paraddjicamente, al igual que la necesidad
de un riguroso control sobre los niveles sanguineos de warfarinas, la excesiva comodidad en
NOACs podria también disminuir la adherencia de los pacientes al tratamiento. Sumado a
esto, debemos recordar que, a excepcion Unicamente de dabigatran, los demas NOACs, no
poseen ningln antidoto eficaz ante posibles sobredosis o reversiones urgentes. Otro
inconveniente del cual debemos hablar es el costo del tratamiento. Mientras que el
tratamiento con cumarinas es asumible por el estado, los NOACs, precisamente por su
reciente aparicién, poseen un valor marcadamente elevado en comparacidén con las

cumarinas.

Nota: las presentaciones que se muestran a continuacidn se corresponden con los precio/DDD

mas baratos de cada especialidad en Espafia.

Especialidad Precio/DDD*  PVP

ELIQUIS® 5MG 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS PELICULAL?! 3,029 90,86
XARELTO® 20MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS PELICULAE 3,029 84,8
LIXIANA® 60MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS PELICULALY 2,904 81,3
PRADAXA® 150MG 60 CAPSULAS DURAS!2Y 3,029 90,86

*DDD (dosis diaria definida) = Eliquis® [10mg]; Xarelto® [20mg]; Lixiana® [60mg]; Pradaxa® [300mg].

Especialidad Precio/DDD*  PVP

SINTROM® 1MG 60 COMPRIMIDOS!2H 0,158 1,89
*DDD (dosis diaria definida) = Sintrom® [5mg].

Sin duda, la ausencia de experiencia a largo plazo, como la carencia de antidoto en la
mayoria (ver nota) y el elevado costo para el sistema sanitario, son actualmente los obstaculos
principales por los cudles, hasta el momento, se sigan prescribiendo como tratamiento de

primer nivel los antagonistas de la vitamina K: warfarinas.
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Sea como fuere, la perspectiva futura de los NOACs presenta una escalada
inconmensurable y segura en su categoria. Aun con los inconvenientes presentados con
anterioridad, la aceptaciéon de los NOACs junto con su total adaptacién en en el campo,

acaecera en tiempo exiguo.

Balance del estudio

El presente estudio tiene fortalezas y limitaciones que han de tenerse en
consideracion. Una de las fortalezas fundamentales de este estudio es la fuente de
informacién, THIN, una base de datos poblacional representativa de la poblacion de Reino
Unido. Las caracteristicas del sistema sanitario britanico, de cobertura universal, hacen de la
atencion primaria la primera puerta de entrada. Este hecho sumado a la recogida rutinaria de
datos de los pacientes por parte de los médicos da lugar a una gran cantidad de informacién
de tipo diagndstica, terapéutica y de laboratorio. Sin embargo, este estudio también tiene sus
limitaciones. Al ser un analisis con uso de datos secundarios, la fiabilidad de la informacién
depende, en parte, de la calidad de los datos recogidos en la base de datos por los
profesionales sanitarios. Existe la posibilidad de que se haya infraestimado la prevalencia de
uso de los anticoagulantes, dado que algunos de los participantes han podido recibir dicho
tratamiento fuera de atencion primaria, acudiendo a atencion especializada (ej. cardidlogo) o
al sistema sanitario privado, no registrandose esta primera prescripcion. Sin embargo, dado
que el objetivo del estudio es evaluar las tendencias temporales, esta limitacién no parece

afectar a la interpretacion y conclusiones de los resultados hallados.

Por ultimo, sefalizar también que los hallazgos de este estudio se basan en la practica
clinica del Reino Unido pudiendo diferenciarse, en parte, a la de nuestro entorno, es por ello
gue se debe tener cautela a la hora de extrapolar los resultados. No obstante, dado que el
sistema de registro y autoriacion en Europa es el mismo para todos los paises miembros,

podemos pensar que la practica clinica sera, al menos similar, entre el resto de los paises.
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CONCLUSION

Pese a un aumento global de los anticoagulantes orales en la ultima década, la
aparicidon de los NOACs ha supuesto un cambio significativo en el tratamiento de eleccién y
profilaxis de las enfermedades cardiovasculares. La evolucion, segin datos del 2009-2018, en
la practica clinica de antagonistas de la vitamina K: warfarinas, ha descendido
progresivamente, a medida que ha ido en aumento la prescripcién de NOACs. Halldndonos
consecuentemente, con un mayor numero de prescripciones de NOACs frente a warfarina a
dia de hoy. El prondstico futuro parece que sera continuar con el desarrollo de esta linea de
medicamentos, llegando en algin momento a la sustitucion completa de cumarinas por

NOACs.

Apreciar también, como otros factores independientes de la eficacia farmacoldgica
directa, tales como la comodidad al paciente o la simplificacién del procedimiento junto con

el balance beneficio/riesgo son decisivos a la hora de definir el régimen de tratamiento.
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ANEXOS

Prevalencia de uso de warfarina, NOACs y ambas clases farmacéuticas (2009-2018)

Warfarin

2010

2012

PANE]

Distribucién de Pacientes:
|| 2354210 2375208 2410480| 2462770| 2517820| 2435957| 2279978| 1939632| 1776485| 1618007
Distribucién de Casos:
] 64960 66717 69750 74183 77422 75301 66693 51504 40208 32960
Prevalencia:
] 2,759 2,809 2,894 3,012 3,075 3,091 2,925 2,655 2,263 2,037
Prevalencia ajustada:
2,779 2,824 2,911 3,036 3,095 3,093 2,907 2,643 2,248 2,002

NOAC

Distribucién de Pacientes:
|| 2354210 2375208 2410480| 2462770| 2517820| 2435957| 2279978| 1939632| 1776485| 1618007
Distribucién de Casos:
] 85 175 232 1313 4954 12118 21891 30817 38581 46332
Prevalencia:
] 0,004 0,007 0,010 0,053 0,197 0,497 0,960 1,589 2,172 2,864
Prevalencia ajustada:
0,004 0,007 0,010 0,054 0,199 0,499 0,956 1,584 2,163 2,826

AntiC

Distribucién de Pacientes:
.| 2354210| 2375208| 2410480| 2462770| 2517820| 2435957| 2279978 1939632 1776485| 1618007
Distribucién de Casos:
] 69725 72293 76143 82154 88599 92499 91990 84537 80505 80378
Prevalencia:
] 2,962 3,044 3,159 3,336 3,519 3,797 4,035 4,358 4,532 4,968
Prevalencia ajustada:
2,982 3,059 3,177 3,361 3,541 3,799 4,012 4,341 4,509 4,898
*Rango de edad = 40 a 99 afios Correspondiente con Figura 1
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Prevalencia de uso estratificado por edad (2009-2018)

40-59 aios

2010

2015

2017

Distribucién de Pacientes:
| 1266957| 1274246| 1291765| 1322602 | 1355438| 1309823| 1226063 | 1045053| 962153| 873894
Distribucién de Casos:
] 8523 8670 8963 9284 9515 8814 7542 5757 4432 3726
Prevalencia:
0,673 0,680 0,694 0,702 0,702 0,673 0,615 0,551 0,461 0,426

60-79 anos

Distribucién de Pacientes:
| 880335] 890644| 903247 918007 933973 904178 844375| 718186|  653283| 597496
Distribucién de Casos:
] 38958 39634 40637 42518 43550 41975 36710 28244 21865 17693
Prevalencia:
4,425 4,450 4,499 4,632 4,663 4,642 4,348 3,933 3,347 2,961

80-99 aiios

Distribucién de Pacientes:
| 206918] 210318] 215468 222161 228409 221956 209540 176393|  161049| 146617
Distribucién de Casos:
] 17479 18413 20150 22381 24357 24512 22441 17503 13911 11541
Prevalencia:
8,447 8,755 9,352 10,074 10,664 11,044 10,710 9,923 8,638 7,872

*Warfarina

40-59 ainos

2011

Correspondiente con Figura 2

2017

Distribucién de Pacientes:
|| 1266957| 1274246 1291765| 1322602| 1355438| 1309823| 1226063 | 1045053 962153 873894
Distribucién de Casos:
] 21 38 38 167 649 1609 2885 4004 4922 5704
Prevalencia:
0,002 0,003 0,003 0,013 0,048 0,123 0,235 0,383 0,512 0,653
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60-79 anos
Distribucién de Pacientes:

| 880335 890644 903247 918007 933973 904178 844375 718186 653283 597496
Distribucién de Casos:
] 59 115 138 783 2662 6303 11221 15870 19780 23930
Prevalencia:
0,007 0,013 0,015 0,085 0,285 0,697 1,329 2,210 3,028 4,005

80-99 aios

Distribucién de Pacientes:
| 206918 210318 215468 222161 228409 221956 209540 176393 161049 146617
Distribucién de Casos:
] 5 22 56 363 1643 4206 7785 10943 13879 16698
Prevalencia:
0,002 0,010 0,026 0,163 0,719 1,895 3,715 6,204 8,618 11,389

*NOACs

40-59 aios

Correspondiente con Figura 3

Distribucién de Pacientes:
| 1266957| 1274246| 1291765| 1322602 | 1355438| 1309823 | 1226063| 1045053 962153 873894
Distribucién de Casos:
] 9890 10230 10898 11502 12281 12443 12157 11267 10728 10767
Prevalencia:
0,781 0,803 0,844 0,870 0,906 0,950 0,992 1,078 1,115 1,232

60-79 aios

Distribucién de Pacientes:
| 880335 890644 903247 918007 933973 904178 844375 718186 653283 597496
Distribucién de Casos:
] 41570 42642 43934 46669 49295 50854 49719 45211 42540 42182
Prevalencia:
4,722 4,788 4,864 5,084 5,278 5,624 5,888 6,295 6,512 7,060
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80-99 aios 2010

PAVNE]

2014

2016

2017

Distribucién de Pacientes:
| 206918 210318 215468 222161 228409 221956 209540 176393 161049 146617
Distribucién de Casos:
] 18265 19421 21311 23983 27023 29202 30114 28059 27237 27429
Prevalencia:
8,827 9,234 9,891 10,795 11,831 13,157 14,371 15,907 16,912 18,708

*Anticoagulantes totales

Prevalencia de uso estratificado por sexo (2009-2018)

Hombre

Correspondiente con Figura 4

2017

Distribucién de Pacientes:
] 1115921 1125801 1144334| 1172664| 1203290| 1167235| 1094708| 934193|  859028| 785027
Distribucién de Casos:
] 37189 38232 39980 42318 43989 42820 38074 29603 23192 19261
Prevalencia:
3,333 3,396 3,494 3,609 3,656 3,668 3,478 3,169 2,700 2,454

Mujer

Distribucién de Pacientes:
.| 1238289 1249407| 1266146| 1290106| 1314530| 1268722| 1185270| 1005439 917457 | 832980
Distribucién de Casos:
] 27771 28485 29770 31865 33433 32481 28619 21901 17016 13699
Prevalencia:
2,243 2,280 2,351 2,470 2,543 2,560 2,415 2,178 1,855 1,645

Poblacidn total
Distribucidon de Pacientes:

| 2354210| 2375208 2410480| 2462770| 2517820| 2435957| 2279978| 1939632| 1776485| 1618007
Distribucién de Casos:
] 64960 66717 69750 74183 77422 75301 66693 51504 40208 32960
Prevalencia:
2,759 2,809 2,894 3,012 3,075 3,091 2,925 2,655 2,263 2,037
*Warfarina Correspondiente con Figura 5
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Hombre
Distribucidon de Pacientes:

| 1115921] 1125801| 1144334| 1172664| 1203290| 1167235 1094708 934193 859028 785027
Distribucién de Casos:
] 43 80 98 737 2666 6382 11500 16363 20672 25155
Prevalencia:
0,004 0,007 0,009 0,063 0,222 0,547 1,051 1,752 2,406 3,204

Mujer

Distribucion de Pacientes:
|| 1238289| 1249407| 1266146| 1290106| 1314530| 1268722| 1185270| 1005439 917457 832980
Distribucién de Casos:
] 42 95 134 576 2288 5736 10391 14454 17909 21177
Prevalencia:
0,003 0,008 0,011 0,045 0,174 0,452 0,877 1,438 1,952 2,542

Poblacion total
Distribucidon de Pacientes:

|| 2354210] 2375208| 2410480| 2462770| 2517820| 2435957| 2279978| 1939632| 1776485| 1618007
Distribucién de Casos:
] 85 175 232 1313 4954 12118 21891 30817 38581 46332
Prevalencia:
0,004 0,007 0,010 0,053 0,197 0,497 0,960 1,589 2,172 2,864

*NOACs

Hombre

Correspondiente con Figura 6

2016

2017

Distribucién de Pacientes:
| 1115921] 1125801| 1144334| 1172664| 1203290| 1167235 1094708 934193 859028 785027
Distribucién de Casos:
] 39095 40542 42578 45662 48950 51045 50713 46412 44122 44333
Prevalencia:
3,503 3,601 3,721 3,894 4,068 4,373 4,633 4,968 5,136 5,647
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'docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

Mujer
Distribucién de Pacientes:

|| 1238289| 1249407| 1266146| 1290106| 1314530| 1268722| 1185270| 1005439 917457 832980
Distribucién de Casos:
] 30630 31751 33565 36492 39649 41454 41277 38125 36383 36045
Prevalencia:
2,474 2,541 2,651 2,829 3,016 3,267 3,482 3,792 3,966 4,327

Poblacion total
Distribucidon de Pacientes:

|| 2354210] 2375208| 2410480| 2462770| 2517820| 2435957| 2279978| 1939632| 1776485| 1618007
Distribucién de Casos:
] 69725 72293 76143 82154 88599 92499 91990 84537 80505 80378
Prevalencia:
2,962 3,044 3,159 3,336 3,519 3,797 4,035 4,358 4,532 4,968
*Anticoagulantes totales Correspondiente con Figura 7
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Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

NOTA ACLARATORIA

El consiguiente trabajo se ha realizado a partir de las fichas técnicas o Product
Information de apixaban (Eliquis®), rivaroxaban (Xarelto®), edoxaban (Lixiana®) (Roteas®) y
dabigatran (Pradaxa®), provenientes de la pagina web de European Medicines Agency (EMA)
y correspondientes a las revisiones del 07/2019. En dichas revisiones, tanto apixaban como
rivaroxaban, no refieren ningln antidoto asociado, es decir, que en caso de sobredosis no se
dispone de un antidoto para ninguno de ellos. Sin embargo, durante el transcurso de este
trabajo, han sido actualizados las fichas técnicas de todos los anticoagulantes orales de nueva
generacion mencionados y tratados en este contexto. En consecuencia, a partir de las ultimas
revisiones, 11/2019 para apixaban y 01/2020 para rivaroxaban, incluyen de forma oficial el
farmaco andexanet alfa (Ondexxya®) como antidoto ante sobredosis de estos dos ultimos.

Edoxaban y dabigatran no refieren cambios significativos.
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