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INTRODUCCION

Los nuevos anticoagulantes orales (dabigatran, riva-
roxaban, apixaban y edoxabdn), actualmente de-
nominados anticoagulantes orales directos (ACOD'),
constituyen desde 2008 una alternativa terapéutica a los
antagonistas de la vitamina K (AVK) (acenocumarol y
warfarina), sobre los que aportan ciertas ventajas como
una pauta posologica mas sencilla, menor riesgo de inte-
racciones potenciales y mayor seguridad.

A pesar de aportar estos beneficios, su utilizacion se ve
muy limitada por aspectos farmacoeconomicos, lo que
deja un panorama incierto de cara a 2019, fecha en la cual
comenzaran a expirar las patentes y apareceran los equi-
valentes farmaceuticos genericos. Por este motivo es inte-
resante evaluar detenidamente que aportan estos ACOD
respecto a sus predecesores, y cual es el uso real que se
esta haciendo de ellos en este momento.

OBJETIVOS

El presente trabajo tiene como objetivo evaluar los
ACOD a nivel de eficacia y utilidad terapéutica,
seguridad y uso en la practica clinica.
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Situaciones especiales

*Se consideran solo los inhibidores potentes de esta
enzima como antimicoticos azolicos (ketoconazol,
itraconazol, voriconazoly posaconazol) y los
inhibidores de proteasa de VIH (ritonavir).

Informacion procedente de Ficha Tecnica en CIMA - AEMPS

""Se consideran solo los inductores potentes de esta
enzima como fenitoina, rifampicina, carbamazepina,
fenobarbital o hipérico.

COMPATIBILIDADES CON OTROS FARMACOS Y USO EN SITUACIONES ESPECIALES

Las principales indicaciones para las que fueron ensayados los
ACOD, difieren claramente del uso real que se hace de ellos en
la practica clinica (ver apartado de “uso”).

Los ensayos clinicos han demostrado que por horma general
los ACOD son tan eficaces como los AVK, con la diferencia de

Ensayos relacionados con fendmenos

tromboembolicos en FA y otras TSV una menor incidencia de efectos adversos (ver apartado de

] "seguridad”).
ENSAYOS CLINICOS (EECC) POR PRINCIPIO ACTIVO, NATURALEZA Y RESULTADOS

MATERIALES Y METODOS

La evaluacion de la eficacia y seguridad se ha realiza-
do a traveés de una revision de todos los ensayos clinicos
con resultados disponibles en ClinicalTrials.gov (35 en
total) y revision bibliografica complementaria en NCBI
PubMed de meta-analisis y estudios clinicos. Para ana-
lizar el uso en la practica clinica se ha disenado
un estudio observacional descriptivo en el Hospital
General Universitario Gregorio Maranon (HGUGM).
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De la presente evaluacion podemos extraer las
siguientes conclusiones de cada uno de los niveles:
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EFICACIA

* Los ACOD son alternativas terapéuticas al me-
nos tan eficaces como los AVK.

* La menor adherencia al tratamiento que con
AVK debe ser abordada de forma directa para
que los ACOD consituyan una alternativa solida
a estos.

SEGURIDAD

* Los ACOD,y en especial apixaban han demos-
trado una mayor seguidad que los AVK.

* Pese a ser mas seguros que los AVK, solo dabi-
gatran posee un antidoto especifico (idarucizu-
mab, que ademas es extraodinariamente caro.

USO EN LA PRACTICA CLINICA

* Apixaban es con claridad el ACOD mas
prescrito, mientras que edoxaban apenas se
utiliza.

e Dabigatran es el farmaco “peor parado” por
sus limitaciones y carencia de ventajas selec-
tivas pese a los numerosos EECC a los que ha
sido sometido.

* Existen importantes diferencias entre las
principales indicaciones para las que fueron
evaluados en EECC (mayoritariamente profilaxis
de tromboembolismos postquirurgicos) y para
las que se utilizan hoy en dia (FA).

* El coste de estos farmacos exige una clara
justificacion para su prescripcion en el marco
del SNS, motivo por el cual es habitual que sean
utilizados en pacientes que presentan multiples
comorbilidades de importante riesgo vital.
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Datos tomados de Sadar et al?

Los ACOD, globalmente comparados con AVKy HBPM en
condiciones de EC, no muestran diferencias significativas
en la incidencia de hemorragia mayor.

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

En la tromboprofilaxis tras artroplastia de cadera, aunque
globalmente los ACOD no reducen el riesgo de hemorragia
mayor de forma significativa, apixaban comparado de
forma individual si que lo consigue?,

La incidencia de hemorragias, aunque es un parametro
crucial para evaluar la seguridad de estos farmacos,
medida en EC difiere sensiblemente de la practica clinica
habitual.
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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
se ha representado ampliada la
region de la escala mas proxima
al 0 para poder comparar
individualmente el uso de los
ACOD entre si.

Arriba a la izquierda se ha representado la relacion
entre comorbilidades como conjuntos en un diagrama

de Venn.

Ya que el 997 de los pacientes en tratamiento con
ACOD padecen algun tipo de TSV, tambien se ha

analizado la naturaleza de éstas.




