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RESUMEN: EI objetivo de este estudio es analizar las caracteristicas de los anticoagulantes orales
directos (DOACS) y determinar cual de ellos es el mas adecuado segun las caracteristicas clinicas de
cada paciente; para ello, se realizé una busqueda exhaustiva en MEDLINE a través de la base de datos
PUBMED, utilizando términos como "DOACs", "tratamiento de la FA con DOACs", "tratamiento
antitrombotico de la fibrilacion auricular”, "anticoagulantes orales directos”, "dabigatran™,
"rivaroxaban" y "apixaban". Los resultados obtenidos revelaron que los DOACSs reducen la tasa de
sangrado en pacientes que requieren anticoagulacion, y el apixaban mostré la menor tasa de sangrado
y complicaciones cardiovasculares. En conclusion, se requiere un analisis riguroso para determinar el

DOAC més adecuado en cada caso.
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ABSTRACT: The objective of this study is to analyze the characteristics of direct oral anticoagulants
(DOAC:Ss) and determine which of them is the most appropriate according to the clinical characteristics
of each patient. For this, an exhaustive search was carried out in MEDLINE through the PUBMED
database, using terms such as "DOACSs", "treatment of AF with DOACs", "antithrombotic treatment
of atrial fibrillation", "direct oral anticoagulants”, "dabigatran", "rivaroxaban" and "apixaban". The
results obtained revealed that DOACs reduce the bleeding rate in patients requiring anticoagulation,
and apixaban showed the lowest rate of bleeding and cardiovascular complications. In conclusion, a

rigorous analysis is required to determine the most appropriate DOAC in each case.
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INTRODUCCION.

La Fibrilacion Auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas frecuente y est asociada con un incremento
de dos veces en el riesgo de muerte (Dogliotti et al., 2013) y cinco veces en el riesgo de ataque
cerebrovascular (ACV) (Ogata et al., 2010), representando un importante problema de salud publica a
nivel mundial. En los ultimos 20 afios, los ingresos hospitalarios por FA han aumentado en 60% y se
estima que la prevalencia de FA se triplicara para el afio 2050 (Raghavan et al., 2009).

El riesgo de ACV en pacientes con FA no es homogéneo y depende de factores de riesgo adicionales
(Eriksson et al., 2009; Stangier, 2008). Una prevencion eficaz del ACV implica anticoagulacion oral,

y tanto los antagonistas de la vitamina K (AVK, por ejemplo, Warfarina) y los anticoagulantes orales
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directos (DOAC) han sido recomendados por las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)

(Johansson et al., 2011).

Todos los DOAC han sido estudiados en ensayos clinicos randomizados, bien disefiados y de gran
escala, y han sido evaluados extensamente mediante metaanalisis, mostrando una reduccién de la
mortalidad total, mortalidad cardiovascular, sangrado intracraneano y sangrado global en comparacién
con la Warfarina (Kubitza & Haas, 2006; Eerenberg et al., 2011)._

Frente a la disponibilidad de diversos DOAC, depende el perfil de cada paciente para la seleccion
apropiada de un DOAC acorde a las caracteristicas del paciente. Es importante comprende tres
secciones: a) enfoque inicial al elegir un anticoagulante oral (ACO); b) el tiempo en rango terapéutico
(TTR) en pacientes tratados con Warfarina, y c¢) seleccion de un DOAC en poblaciones especificas.
Los DOAC poseen multiples ventajas particularmente con respecto a la conveniencia para el paciente;
existe sin embargo, escasa evidencia para recomendar uno sobre otro y no hay informacion de
comparacion directa entre cada uno de ellos. Las sugerencias se basan en sus perfiles farmacoldgicos.
Los cuatro DOAC aprobados pueden ser divididos en dos grupos: (i) inhibidores directos de la trombina
(dabigatran) e (ii) inhibidores del factor Xa (rivaroxaban, apixaban y edoxaban). Dado que cada uno
de los DOAC tiene propiedades levemente diferentes, su prescripcion debe basarse en las

caracteristicas de cada caso (Johansson et al., 2011).

DESARROLLO.

Metodologia.

Los resultados presentados en este trabajo fueron mediante una blsqueda realizada en MEDLINE, a
través de PUBMED, utilizando como criterios los términos: “DOACSs”, “tratamiento FA con DOACs”,
“Fibrilacion auricular tratamiento antitrombdtico”, “anticoagulantes orales directos”, “dabigatran,

“rivaroxaban”, “apixaban”.
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Posteriormente, se realizaron nuevas basquedas en base al material seleccionado y a los articulos que

investigaron el uso de anticoagulantes orales directos en fibrilacion auricular no valvular, enfatizando

el analisis en el tratamiento antitrombotico, seleccionando aquellos que significaran un avance en la

investigacion, con especial interés en los ensayos randomizados disponibles.

Criterios de inclusion.

En los criterios de inclusion estan:

+ Que sean articulos que indican el uso de anticoagulantes directos en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular.

+ Tipo de ldioma: Inglés y Espafiol.

+ Articulos de los Gltimos 5 afios de publicacion.

Criterios de Exclusion.

En los criterios de exclusion estan:

» Articulos que no permitan el ingreso libre a la informacion.

> Atrticulos con més de 5 afios de publicacion.

Aspectos farmacoldgicos de los DOACS.

Los cuatro nuevos anticoagulantes con desarrollo clinico mas avanzado son dabigatran, rivaroxabén,
apixaban y edoxaban (Dogliotti et al., 2013; Ogata et al., 2010; Raghavan et al., 2009). Al contrario
que los anticoagulantes disponibles hasta el momento, estos farmacos inhiben sus dianas terapéuticas
(la trombina o el factor Xa) directamente, en lugar de a través de un cofactor u otros mecanismos
indirectos; aunque su unién a la zona catalitica de la trombina o del factor Xa es reversible. Su inicio
de accion es rapido, tanto como el de las heparinas subcutaneas. Hay otros farmacos en desarrollo,
como el darexaban y el betrixaban (inhibidores del factor Xay de la trombina), pero no tienen estudios

en fase Il finalizados (Stangier, 2008; Johansson et al., 2011).



Rivaroxaban.

El rivaroxaban es un inhibidor potente y selectivo del factor Xa. Se une al centro activo del factor Xa
y lo inhibe de manera reversible y competitiva. Inhibe el factor Xa libre y el Xa unido en el complejo
protrombinasa. Se absorbe via oral y su biodisponibilidad es superior al 80%. La comida no interfiere
en su absorcion. El pico plasmatico se consigue a las 3 horas y la semivida es de 5-9 horas en adultos
jovenes y 11-13 horas en ancianos. Un tercio se excreta via renal sin metabolizar, y el resto de forma
inactiva via renal y en heces en partes iguales.

Como otros inhibidores directos del factor Xa, el rivaroxaban prolonga el tiempo de protrombina y
reduce el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA). La mejor prueba para monitorizar su
concentracion en plasma es la dosificacidon de unidades de inhibicién del factor Xa (anti-Xa) (Kubitza
& Haas, 2006). Hay datos preclinicos de que la administracion de concentrado de factores del complejo
protrombinico puede ser de utilidad para corregir las alteraciones biologicas en la hemostasia
(Eerenberg et al., 2011); no obstante, esto puede no reflejar su eficacia en el sangrado producido por

el rivaroxaban (Godier et al., 2012).

Apixabén.

El apixaban es un inhibidor selectivo y reversible del centro activo del factor Xa. Al igual que el
rivaroxaban, inhibe el factor Xa libre y el que esta unido en el complejo protrombinasa. El farmaco se
absorbe via oral y su biodisponibilidad es superior al 50%. El pico plasmatico se consigue a las 3h y
su semivida puede oscilar entre 8 y 15h. Aproximadamente, el 25% se excreta via renal, mientras que
el resto aparece en las heces (Pinto et al., 2007). La alteracion de las pruebas de hemostasia es similar
a la que produce el rivaroxaban. Carece de antidoto y es posible que la administracion de concentrado

de factores del complejo protrombinico sea de utilidad.



Dabigatran etexilato.

El dabigatran etexilato se transforma por las esterasas en dabigatran, que es su metabolito activo. Es
un inhibidor directo de la trombina. La biodisponibilidad via oral es baja, del 6%. El pico plasmatico
se consigue en 2h y la semivida es de 8h tras una dosis Unica y de 12-17h tras maltiples dosis. EI 80%
se elimina via renal sin metabolizar.

El dabigatran prolonga el TTPA y tiene un efecto minimo en el tiempo de protrombina. Prolonga el
tiempo de trombina de una manera dependiente de la dosis. Aunque esta es una prueba habitual en los
laboratorios de hemostasia y es muy sensible a farmacos inhibidores de la trombina, no es Util para
monitorizar su efecto por ser demasiado sensible. Existe una variacion del tiempo de trombina, el
tiempo de trombina diluido con plasma, que tiene una excelente correlacion con la concentracion
plasmatica del dabigatran.

El dabigatran también prolonga el tiempo de ecarina de manera dependiente de la dosis. EI tiempo de
ecarina y el tiempo de trombina diluido con plasma son las pruebas més recomendables para evaluar

las concentraciones de dabigatran (Stangier et al., 2007).

Efectos adversos e interacciones.

A pesar de que se espera un menor nimero de interacciones farmacoldgicas con los anticoagulantes
orales directos DOAC (Heidbuchel et al., 2013), atn existen numerosas interacciones relevantes. Los
médicos clinicos deben ser conscientes de los efectos farmacocinéticos de las drogas concomitantes,
especialmente los inhibidores e inductores de la glicoproteina de permeabilidad (P-gp) y el citocromo
P3A4 (CYP3A4).

P-gp es uno de los transportadores de farmacos y su actividad estd modulada por numerosas drogas,
hierbas y componentes de los alimentos. EI CYP3A4, parte del citocromo P450 hepético, esta
expresado en el higado de los individuos adultos y es responsable por el metabolismo oxidativo de

numerosos farmacos (Eikelboom & Weitz, 2010). De forma general, los inductores de P-gp y CYP3A4
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reducen la biodisponibilidad y los niveles plasmaticos de sus sustratos, mientras que los inhibidores de

P-gp y CYP3A4 incrementan la biodisponibilidad y el nivel plasmatico de sus sustratos.

Todos los NOAC son sustratos de P-gp y su absorcidn es dependiente del sistema de P-gp intestinal
(Shapiro & Shear, 2002). Los inhibidores del factor Xa estan afectados tanto por los inhibidores como
por los inductores de la P-gp y el CYP3A4; sin embargo, edoxaban es metabolizado por CYP3A4 en
menor medida (< 5%) que rivaroxaban y apixaban (Stollberger & Finsterer, 2015). El dabigatran no
esta involucrado de forma significativa con la actividad de CYP3A4.

Los inhibidores potentes de CYP3A4 y P-gp, como por ejemplo los antifungicos azules, no deben ser
coadministrados con DOAC debido a que incrementan el area bajo la curva con aumentos paralelos de
las concentraciones maximas, colocando al paciente en mayor riesgo de sangrado. El tratamiento
concomitante con inductores potentes de CYP3A4 y P-gp también debe ser evitado o ser utilizado con
precaucion. Edoxaban representaria quiza la excepcidn, mientras que con apixaban esta interaccion
puede llevar a reducciones en las concentraciones plasmaticas (Hashimoto et al., 1993).

Para el dabigatran, los inhibidores de P-gp y la disfuncion renal pueden incrementar ain mas su
concentracion plasmatica. Una dosis reducida de dabigatran (75 mg dos veces al dia) esta recomendada
cuando se utiliza en combinacion con potentes inhibidores de P-gp en pacientes con clearance de
creatinina (CICr) 30-50 mL/min.

No se recomienda el uso de dabigatran para pacientes con CICr < 30 mL/min si se administra
concomitantemente un inhibidor de P-gp. La coadministracion de inductores potentes de P-gp también
debe ser evitada debido a la reduccidn en la concentracion de dabigatran, sometiendo a los pacientes a
un mayor riesgo de trombosis (Heidbuchel et al., 2013; Scaglione, 2013).

En resumen y con un enfoque préctico, las drogas mas importantes que aumentan las concentraciones
de todos los DOAC son verapamilo, amiodarona y dronedarona, y se debe tener mayor precaucion en

aquellos pacientes con disfuncion renal. La terapia concomitante con inductores e inhibidores
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moderados y potentes del CYP3A4 y P-gp requerira de un ajuste de dosis o discontinuacion de los

DOAC. Los pacientes deben ser controlados por la presencia de sangrados o la pérdida del efecto

anticoagulante en estas situaciones.

La disfuncién renal.

Los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) y fibrilacion auricular (FA) tienen riesgo de eventos
tromboembdlicos y hemorragicos Un CICr < 50-60 mL/min es un factor de riesgo independiente para
ACV y embolia sistémica (Shapiro & Shear, 2002). Los cuatro DOAC tienen diferentes caracteristicas
en su eliminacién renal: dabigatran es el que tiene la mayor depuracion renal (hasta un 80%), mientras
que edoxaban, rivaroxaban y apixaban tienen una depuracion renal de 50%, 36% Yy
27% respectivamente.

En el Reino Unido, el método estandar para determinar la funcién renal es la tasa de filtrado glomerular
estimada (TFGe), aunque no fue designada para guiar el ajuste de dosis de las drogas. Las guias de
practica clinica sobre DOAC de la Asociacion Europea del Ritmo Cardiaco (EHRA) de la ESC han
sugerido la utilizacion del clearance de creatinina, calculado por la ecuacion de Cockcroft y Gault,
debido a que todos los ensayos clinicos con DOAC han utilizado este método para estimar la funcion

renal y realizar indicacidn de drogas y ajuste de dosis (Stollberger & Finsterer, 2015).

Disfuncion hepética.

La alteracion de la funcion hepética puede afectar la coagulacion y los pacientes tienen un riesgo
incrementado de sangrado. La categorizacion recomendada y mas ampliamente utilizada para describir
el grado de disfuncion hepatica es la clasificacion de Child-Pugh: A, By C o leve, moderada y severa
(Shapiro & Shear, 2002). Existe limitada informacion acerca del uso de DOAC en presencia de
disfuncion hepética.

Los estudios RE-LY, ROCKET AF y ARISTOTLE excluyeron a los pacientes con disfuncién hepética

significativa (de acuerdo con los niveles basales de ALT (Stollberger & Finsterer, 2015), AST (Shapiro
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& Shear, 2002), ALP (Hashimoto et al., 1993) o bilirrubina total (Frost et al., 2015), asi como a

pacientes con enfermedad hepatica activa (por ejemplo, hepatitis aguda, hepatitis crénica activa y
cirrosis). La monitorizacion de la funcién hepatica durante el desarrollo de estos estudios no mostro
ningun elemento de toxicidad (Mueck et al., 2013); sin embargo, se han producido regulaciones y
restricciones para identificar a pacientes en riesgo y aquellos que requieren ajuste de dosis o tienen
contraindicaciones.

El dabigatran no tiene metabolizacién hepatica. La disfuncion hepatica moderada no ha mostrado
afectar la farmacodinamia o farmacocinética del dabigatran, por lo que puede ser administrado sin
ajuste de dosis en este grupo (Hashimoto et al., 1993). El dabigatran se encuentra contraindicado en el
estadio Child-Pugh C, cuando existe elevacion de las enzimas hepéaticas mayor a dos veces el limite
superior de referencia, asi como en presencia de disfuncion hepéatica que comprometa la sobrevida

(Pinto et al., 2007).

DOAC en el tratamiento antitrombdtico de FA no valvular. Evidencia clinica.

La anticoagulacion oral es muy efectiva en prevenir recurrencias embolicas:

1. En muchos pacientes no se prescribe.

2. Esdificil lograr una adherencia adecuada al tratamiento y los controles.

3. Existen interacciones con la dieta y otros farmacos que modifican el nivel terapéutico.

4. Pueden llevar a un aumento de la tasa de sangrado.

Segun los resultados del Registro Garfield (n: 9971), 57% de los pacientes con Fibrilacién Auricular
(FA) reciben tratamiento con antagonistas de la vitamina K. De este grupo, el 81.5% presenta un
registro del RIN en la historia clinica, y entre ellos, el 43% tiene un nivel adecuado de anticoagulacion
estimado por el tiempo en rango terapéutico mayor al 60%; es decir, que un registro del mundo real,

solo el 20% esta anticoagulado con un rango adecuado.
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Estos factores han llevado a la busqueda de agentes alternativos, como los farmacos antitromboticos

orales.

Su ventaja hipotética respecto a los dicumarinicos es que no requieren control de los niveles de
anticoagulacion, mantiene su actividad en el trombo rico en plaquetas (no se une al factor 4 plaquetario)
y poseen una respuesta anticoagulante predecible dado que no se une a las proteinas plasmaticas (Pinto

et al., 2007).

Dabigatran.

Dabigatran, un inhibidor oral de la trombina que se administra a dosis fijas y que no requiere
monitorizacion, se muestra mas eficaz que la Warfarina en la prevencion del ictus y del embolismo
sistémico, sin aumentar la tasa de complicaciones hemorragicas.

En pacientes con fibrilacion auricular (FA), la Warfarina previene el 64% de los ictus comparada con
placebo. La Warfarina solo se prescribe actualmente a dos tercios de los pacientes con fibrilacion
auricular en los que esté indicada. Se apuntan varios factores como responsables de este uso suboptimo
de la Warfarina: sus interacciones con alimentos y farmacos, la molestia que supone la monitorizacion
periddica de la razén normalizada internacional (INR), el riesgo de hemorragia y la percepcion de que
en el mundo real su efectividad promedia tan solo un 35%. Esto explica la necesidad de investigar
nuevos anticoagulantes orales.

El dabigatrén es un inhibidor oral de la trombina. Una esterasa sérica lo convierte en su forma activa.
No participa, por tanto, el citocromo p-450, por lo que es menos susceptible a interacciones con
farmacos y alimentos y a polimorfismos genéticos que afecten su efectividad. No se necesita ni ajustar
la dosis ni monitorizar el nivel de anticoagulacion.

El RE-LY es un estudio aleatorizado y multicéntrico en el que han intervenido 44 paises de los cinco

continentes, representados por un total de 951 centros hospitalarios (Frost et al., 2015).
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Se incluy6 a 18.113 pacientes con fibrilacion auricular (FA) y por lo menos un factor de riesgo de

tromboembolia. Se les distribuy6 aleatoriamente en tres ramas de tratamiento. En una de ellas, los
pacientes (n = 6.022) recibian Warfarina en régimen abierto y se requeria que los investigadores
mantuvieran a los pacientes en razon internacional normalizada [INR] 2-3 el mayor tiempo posible. En
las otras dos ramas, los pacientes recibieron etexilato de dabigatran en dosis de 110 mg/12 h (n = 6.015)
0 150 mg/12 h (n = 6.076). La dosificacion de estas ramas del fArmaco en estudio se realizaba por
aleatorizacion y sin que el investigador ni el paciente la conocieran.

El estudio comparé dabigatran (a dos dosis distintas: dosis alta 150 mg/12h y dosis baja 110 mg/12h)
con Warfarina y al menos un factor de riesgo embdlico (ictus o AIT previo, FE inferior a 0.40,
insuficiencia cardiaca en clase Il o superior, edad de 75 afios o superior y edad de 65 a 74 afos asociada
a hipertensién, diabetes o coronariopatia)

El seguimiento se prolongd durante 2 afios. La tasa anual de ictus o embolismo sistémico (end point
primario) fue significativamente menor con dabigatran a dosis altas (1.11%) que con dabigatran a dosis
bajas (1.53%; OR 0.91) o Warfarina (1.69%; OR 0.66).

La tasa anual de hemorragia mayor fue de 3.36% con la Warfarina, 2.71% con dabigatran a dosis bajas
(P=0.003) y 3.11% con dabigatran a dosis altas (P=0.31).

La tasa anual de ictus hemorragico fue significativamente menor con dabigatran (ambas dosis) que con
Warfarina (0.35% vs 0.12% vs 0.10%). No hubo diferencias significativas en la tasa anual de
mortalidad total entre dabigatran y Warfarina.

La calidad del tratamiento con Warfarina en el estudio fue valorada mediante porcentaje de tiempo en
el que el INR estaba en rango terapéutico y se situd en un 64% (cifra similar a la conseguida en el
estudio ACTIVE), lo que puede considerarse muy aceptable y superior a la que se logra en el mundo
real. Los participantes del estudio asignados a Warfarina hubieran necesitado estar en el rango

terapéutico de INR el 79% del tiempo para conseguir una tasa de ictus tan baja como con lograda con
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dosis altas de dabigatran. Incluso con autocontrol domiciliario de la anticoagulacion y dosificacion

basada en la farmacogenética no se consigue ese grado de calidad de la anticoagulacion oral.

Las tasas de infarto, aunque fueron mayores con el dabigatran, suponen que solo 1 paciente de 500
tratados con dabigatran en vez de Warfarina padecié un infarto. Las tasas de dispepsia fueron mas altas
con dabigatran, lo que hizo que se abandonara el tratamiento mas frecuentemente que con la Warfarina
(21% vs 16.6%).

La hepatoxicidad (niveles de transaminasas al menos 3 veces por encima del rango normal) de
dabigatram solo fue del 2%, no superior a la de la Warfarina y tres veces menos que la observada con
ximelagatran.

El seguimiento del estudio fue de tan solo 2 afios, por lo que habra que estar atentos al perfil de
seguridad del farmaco a largo plazo. Los inhibidores de la P-glicoproteina -verapamil, amiodarona y
quinidina- elevan considerablemente los niveles séricos de dabigatran.

Se puede concluir, que comparado con la Warfarina, dabigatram a la dosis de 150 mg cada 12 horas es
maés efectivo en la prevencion de ictus y embolismos sistémicos y a la dosis de 110 mg cada 12 horas

es mas seguro (causa menos hemorragias mayores).

Rivaroxaban.

El estudio Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K
Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation (ROCKET AF)
(ClinicalTrials.gov number: NCT00403767) es uno de los tres estudios comparativos con Warfarina
en pacientes con fibrilacion auricular (FA) no valvular en los que se demostro la ventaja de los nuevos
anticoagulantes en la prevencion de ictus y embolia sistémica (Mueck et al., 2013).

En él participaron mas de 1.178 hospitales en 45 paises para reclutar a 14.264 pacientes con FA,
siguiendo un protocolo establecido por un comité cientifico independiente y patrocinado por Bayer y

Johnson & Johnson Pharmaceuticals. Resumidamente, se trata de un ensayo clinico multicéntrico a
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doble ciego y con distribucidn aleatoria en dos grupos: Warfarina ajustada a un INR objetivo entre 2 'y

3 0 rivaroxaban en una Unica dosis diaria de 20mg (15mg/dia en pacientes con aclaramiento de
creatinina entre 30 y 49ml/min).

Los resultados del estudio ROCKET justificaron la aprobacion del rivaroxaban por las agencias
reguladoras de medicamentos de Europay Estados Unidos que han tenido un impacto en las nuevas
guias con recomendaciones terapéuticas y contribuiran a cambiar la estrategia de prevencion de ictus
y embolia sistémica en el contexto de la fibrilacion auricular.

Para comprender los resultados y las implicaciones clinicas de este ensayo clinico, es conveniente
detallar algunos aspectos del disefio del protocolo y del analisis estadistico.

Se incluyd a pacientes con fibrilacion auricular persistente o paroxistica documentada en al menos dos
episodios y criterios de riesgo embdlico moderado o alto, determinado por el antecedente de embolia
previa o una puntuacion CHADS; >2. El nimero de pacientes sin embolia previa y no mas de dos
criterios de riesgo se limit6 al 10% de la poblacién seleccionada, y el 54% de los enfermos habian
sufrido ya algun episodio embdlico; por lo tanto, la poblacion incluida en este estudio es de alto riesgo,
con una puntuacion promedio de la escala CHADS:; de 3,5 puntos.

El objetivo principal fue determinar si el rivaroxaban no era inferior a la Warfarina para el objetivo
principal de ictus de cualquier causa o embolia sistémica en la poblacion tratada segun el protocolo; es
decir, pacientes que recibieron al menos una dosis de la medicacién del estudio, no presentaron
violaciones importantes del protocolo y tenian datos de seguimiento estando en tratamiento hasta al
menos 2 dias antes de la presentacion clinica de alguno de los componentes del objetivo principal de
eficacia (n = 14.054). Si este objetivo se cumplia, se plane6 un segundo analisis de superioridad en la
poblacion de analisis de seguridad (n = 14.236) (que incluyé a los pacientes que recibieron al menos
una dosis de medicacion y tuvieron seguimiento, independientemente del cumplimiento de la

medicacion, aunque debian estar recibiendo medicacion al menos hasta 2 dias antes de la valoracion
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de episodios clinicos). Ademas, se planed realizar un analisis por intencidn de tratar; es decir, por grupo

de medicacion asignado y hasta el final del seguimiento, independientemente de la medicacion recibida
(n =14.264). La informacion detallada de estas poblaciones se encuentra en la publicacion original del
estudio.

En el andlisis de intencion de tratar no se observaron diferencias significativas en el objetivo de
eficacia: el 2,1y el 2,4% por afio en los grupos de rivaroxaban y Warfarina respectivamente (p < 0,001
para no inferioridad; no significativo, p = 0,12, para superioridad). En esta poblacién por intencion de
tratar (todos los enfermos), la incidencia anual de ictus o embolia sistémica durante el tratamiento fue
del 1,7% en el grupo de rivaroxaban y el 2,2% en el grupo de Warfarina (p < 0,02). En la poblacién
por intencion de tratar, después de suspenderse el tratamiento, la incidencia anual de ictus o embolias

fue similar en ambos grupos: el 4,7 y el 4,3% (p = 0,58).

Apixabén.

En los pacientes con fibrilacion auricular (FA), el apixaban es superior a la Warfarina para prevenir el
accidente cerebro-vascular (ACV) o el embolismo sistémico (ES), causa menos sangrados y reduce la
mortalidad"”, dijo el Doctor Christopher B. Granger, del centro de Investigacion Clinica Duke, Durham,
Carolina del Norte, Estados Unidos, durante su presentacion acerca de los resultados primarios del
estudio ARISTOTLE (Apixaban for Reduction In STrOke and other ThromboemboL.ic Events in atrial
fibrillation).

En este estudio clinico randomizado y doble ciego, apixaban (5 mg, dos dosis diarias) fue comparado
con la Warfarina (rango de RIN 2.0 a 3.0) en 18.201 pacientes enrolados en 39 paises (Gnoth et al.,
2011).

Los participantes presentaban fibrilacion auricular y al menos un factor de riesgo adicional para
accidente cerebro vascular (por ejemplo, edad > 75 afios, ACV previo, accidente isquémico transitorio

(AIT) y evento embolico sistémico (EES)). Los pacientes tenian una edad promedio de 70 afios (rango
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intercuartilo de 63 a 76 afios), y ~65% eran hombres. La media del score CHADS2 fue de 2,1 (+ 1,1),

y ~15% tenia deterioro moderado de la funcidon renal (clearence de creatinina entre 30 y 50 mg/dL).
El andlisis primario fue un test de no inferioridad de apixaban versus Warfarina (retencion de al menos
50% de la reduccion de accidente cerebrovascular y embolia sistémica por Warfarina en estudios
previos (RR 0.62). Se fijo un limite superior de IC 99% <1044, equivalente al 50% del limite inferior
de IC 95% 1.88, observado en la comparacion relativa de riesgo de placebo versus Warfarina en 6
estudios previos. Se estimo, que la ocurrencia de 448 eventos en 18000 pacientes seria necesario para
la comprobacion de esta hipotesis con 90% de potencia. El analisis secundario fue un test de
superioridad respecto al punto final primario y la tasa de hemorragia mayor y mortalidad por toda
causa.

La tasa de sangrados mayores (definida por la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia
[ISTH, por sus siglas en inglés]) fue el primer objetivo de seguridad. Los andlisis secundarios
estudiaron la superioridad del apixaban con respecto a la Warfarina en cuanto a la mortalidad por
cualquier causa y para el punto final primario accidente cerebro vascular + embolia sistémica. La
duracién promedio del seguimiento fue de 1,8 afios.

El porcentaje promedio de tiempo (TTR) durante el cual el nivel de RIN se mantuvo en rango
terapéutico (2.0 a 3.0) fue del 62,2%, similar al del estudio RE-LY que utilizé dabigatran (20). Se
observo que un nimero significativamente mayor de sujetos que estaban siendo tratados con Warfarina
discontinuaron el tratamiento (27,5%) en comparacion con el grupo tratado con apixaban (25,3%;
p=0,001), aunque las discontinuaciones debido a eventos adversos fueron similares (apixaban 7,6%
vs Warfarina 8,4%).

Las tasas anuales del punto final primario fueron del 1,27% para el apixabadn en comparacion con
1,60% para la Warfarina (Razon de Riesgo: *RR; RR, 0,79; IC 95%, 0,66 a 0,95; p<0,001 y 0,014)

para no inferioridad y superioridad, respectivamente.
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Los beneficios del apixaban fueron consistentes en todos los principales subgrupos. El tratamiento con

apixaban también redujo de manera significativa las tasas de sangrado mayor, hemorragia
intracraneana y muerte por cualquier causa en un 31% (p <0,001), 58% (p=0,001), y 11% p=0,047),
respectivamente.

El accidente cerebro vascular (ACV) hemorragico se redujo significativamente en los pacientes
tratados con apixaban 0.24%/afio vs 0,47%/ afio, p<0,001); sin embargo, los indices de ACV isquémico
(0,97%/afo vs 1,05%/afio, p=0,42) e infarto de miocardio (0,53%/afio vs 0,61%/afio, p=0,37) fueron
similares en los dos grupos de tratamiento. A lo largo de los 22 meses del periodo de tratamiento, el
uso de apixaban previno 6 ACV, 15 sangrados mayores y 8 muertes por cada 1000 pacientes en
comparacion con los tratados con Warfarina (Heidbuchel et al., 2013).

Los sangrados mayores segun la clasificacion de la Sociedad Internacional de Trombosis y hemostasia
(ISTH) se redujeron significativamente con apixaban (2,13%/afio vs 3,09%f/afio, p<0,001; con
reducciones considerables en los sangrados severos segun la clasificacion GUSTO en 54% (p<0,001)
y los sangrados mayores segun la clasificacion TIMI en 43% (p<0,001).

Se observaron dos interacciones significativas en el andlisis de subgrupos en cuanto a seguridad. Los
pacientes con diabetes y los pacientes con funcién renal normal no mostraron una reduccién
significativa en los sangrados mayores segln la clasificacion ISTH con apixaban, lo cual fue el caso
de la poblacion general.

En cuanto a otros efectos adversos, las tasas de funcion hepéatica anormal y los eventos hepaticos
adversos serios fueron similares en los dos grupos de tratamiento.

El apixaban se ha evaluado en dos estudios. En el estudio AVERROES (StélIberger & Finsterer, 2015),
se compar0 apixaban con &cido acetilsalicilico en la prevencion del ictus en pacientes con Fibrilacion

Auricular para quienes no se consideraba adecuada la Warfarina, basdndose en unos criterios
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preespecificados. Se distribuyd aleatoriamente a 5.599 pacientes a apixaban 5mg/12h o a &cido

acetilsalicilico con dosis entre 81 y 324mg/24h.

El objetivo de eficacia (ictus o embolia sistémica) se observé en el 1,6%/afio en el grupo de apixaban
y el 3,7%/afio en el grupo de acido acetilsalicilico (HR=0,45; 1C95%, 0,32-0,62; p<0,001). Las tasas
de mortalidad fueron del 3,5%/afio en el grupo de apixaban y el 4,4%/afio en el grupo de &cido
acetilsalicilico (HR=0,79; 1C95%, 0,62-1,02; p=0,07). La hemorragia mayor se observé en el 1,4%/afio
en el grupo de apixaban y el 1,2%/afio en el grupo de acido acetilsalicilico (HR=1,13; 1C95%, 0,74-
1,75; p=0,57). Los sangrados intracraneales ocurrieron en el 0,4%/afio en el grupo de apixaban y el
0,5%/afio en el grupo de &cido acetilsalicilico. El estudio tuvo que suspenderse prematuramente al
observarse una clara superioridad del apixaban: los pacientes que recibian apixaban mostraban menos
eventos tromboembolicos sin incremento del riesgo hemorragico, comparados con el grupo de acido

acetilsalicilico.

Resultados.

En la busqueda de articulos y revistas, al aplicar los criterios de inclusion y exclusion se identificaron
los puntos mas significativos y con relevancia estadistica, que es facil de encontrar y su costo es muy
bajo.

El RELY es un estudio que compar6 dabigatran (dosis alta 150 mg/12h y dosis baja 110 mg/12h) con
Warfarina.

El seguimiento se prolongd durante 2 afios. La tasa anual de ictus o embolismo sistémico e ictus
hemorragicos fue significativamente menor con dabigatran.

La tasa anual de hemorragia con dabigatran fue menor en relacién con Warfarina con una
estadisticamente significativa (P=0.003). No hubo diferencias significativas en la tasa anual de

mortalidad total entre dabigatran y Warfarina.
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El estudio ROCKET, cuyo objetivo principal fue determinar si el rivaroxaban no era inferior a la

Warfarina. En el analisis principal se cumplié el objetivo de no inferioridad para fendmenos embolicos
(el 1,7 y el 2,2% por afio en los grupos de rivaroxaban y Warfarina respectivamente; hazard ratio [HR]
=0,79; intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,66-0,96; p < 0,001).

El estudio ARISTOTLE, estudio clinico randomizado y doble ciego, apixaban (5 mg, dos dosis diarias)
fue comparado con la Warfarina (rango de RIN 2.0 a 3.0) en 18.201 pacientes.

El andlisis primario fue un test de no inferioridad de apixaban versus Warfarina (retencion de al menos
50% de la reduccion de accidente cerebrovascular y embolia sistémica por Warfarina). El analisis
secundario fue un test de superioridad respecto al punto final primario y la tasa de hemorragia mayor

y mortalidad por toda causa.

Discusion.

La Fibrilacién Auricular es un problema sanitario de primer orden para cualquier sociedad, puesto que
causa sintomas a un elevado nimero de personas, y aumenta muy significativamente la probabilidad
de sufrir ictus, lo que conlleva consecuencias devastadoras personales y sociales, y aumenta
significativamente la mortalidad. Ademas, es la arritmia la que causa mas ingresos hospitalarios, y en
definitiva, un elevado gasto econémico. Indudablemente, la anticoagulacién oral con dicumarinicos es
efectiva para disminuir el riesgo tromboembolico, pero se asocia a riesgo de sangrado y obliga a la
monitorizacion de sus efectos, habitualmente de por vida.

La anticoagulacion con dicumarinicos restringe la calidad de vida de las personas y obliga a tener en
cuenta variables como la dieta, el alcohol y multiples farmacos que interaccionan con ella aumentando
o disminuyendo sus efectos. Asi pues, es necesario desarrollar nuevos farmacos que permitan alterar
el escenario, aumentando la eficacia y la seguridad del tratamiento anticoagulante y disminuyendo o
aun mejor, eliminando los controles sistematicos actuales de los efectos del tratamiento en la

coagulacion.
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Actualmente, se estan realizando diversos ensayos con dos dianas claramente diferentes. La primera se

centra en la inhibicién directa de la trombina (dabigatran), la segunda es la inhibicion del factor Xa
(rivaroxaban, edoxaban, apixaban, etc.). El estudio RE-LY muestra un avance muy significativo,
porque ofrece una alternativa de uso comoda, eficaz y segura para el tratamiento anticoagulante de los
pacientes con fibrilacion auricular. Los pacientes con intolerancia a los dicumarinicos o quienes han
sufrido eventos clinicos graves, como embolias 0 hemorragias por dificil control de la coagulacion,
probablemente pueden beneficiarse de las nuevas opciones terapéuticas. En relacion con los posibles
costes del tratamiento, no se debe comparar los costes de «farmaco nuevo» con los de «farmacos
antiguos», sino las estrategias y los resultados obtenidos con ellos. En algunos paises ya se han
publicado estudios que muestran que dabigatran es coste-efectivo en diversos contextos, especialmente
para los pacientes con alto riesgo de sangrado o alto riesgo de tromboembolia, y en los contextos en
que sea dificil un buen control de la INR.

La corta vida media del dabigatran puede suponer una ventaja frente a los dicumarinicos en situaciones
de sangrado. Como con cualquier farmaco, los pacientes deberdn ser disciplinados con las tomas
prescritas por su médico, que deberd reforzar el mensaje de la necesidad del cumplimiento terapéutico.
Asi pues, hay que interpretar los resultados del estudio RE-LY como un avance muy significativo en
el tratamiento de los pacientes con FA que cumplian los criterios de inclusion del estudio y no
presentaban los criterios de exclusion mencionados. En consecuencia, no se puede aplicar sus
resultados a algunos grupos de pacientes (p. ej., en caso de aclaramiento de creatinina < 30 ml/min,
pacientes con proétesis valvulares mecanicas, etc.), que probablemente se estudiaran en el futuro, pero
para los que actualmente carecemos de datos.

Basandose en los resultados del estudio ROCKET, la Food and Drug Administration (FDA) de Estados
Unidos aprobd el empleo de rivaroxaban para reducir el riesgo de ictus y embolia sistémica en pacientes

con FA de origen no valvular, y la Agencia Europea del Medicamento (EMA) aprob6 su empleo con
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una indicacion similar: prevencion de ictus y embolia sistémica en pacientes adultos con FA no valvular

con uno o mas factores de riesgo como insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension arterial, edad >
75 afos, diabetes mellitus, ictus o accidente cerebral isquémico transitorio.

Considerando los resultados del estudio ROCKET, asi como los resultados de los ensayos clinicos con
apixaban y dabigatran, y las recomendaciones de las agencias reguladoras, en las guias de préactica
clinica los nuevos anticoagulantes, deberian estar considerados en la primera linea de la estrategia
anticoagulante para la prevencion de la embolia sistémica en pacientes con FA no valvular.

El ARISTOTLE cierra una terna formada por el RE-LY (dabigatran) y el ROCKET-AF (rivaroxaban),
lo que pone de manifiesto el creciente interés de la industria farmacéutica por la fibrilacion auricular.
Es importante destacar, que ni el disefio es el mismo, ni las poblaciones son similares, ni el porcentaje
de pacientes con un INR en rango es parecido (64% en el RE-LY, 55% en el ROCKET-AF y 62% en
el ARISTOTLE). La variable de resultado principal del estudio estd muy influida por el notable
registro conseguido en ACV hemorrégicos (no asi en los isquémicos, a diferencia de dabigatran, con
la dosis més alta); apixaban ha mostrado ser superior a Warfarina en términos de reduccion de los
ACV, lamortalidad por cualquier causa y las hemorragias mortales, graves y no graves (sin incrementar

estadisticamente el riesgo de IAM).

CONCLUSIONES.

Con las evidencias actuales de excelentes datos con los DOAC, surge la pregunta de si son todos ellos
iguales. La realidad es que con los datos disponibles no se puede responder definitivamente a esta
pregunta. En los ensayos clinicos se compar6 cada uno de los DOAC con Warfarina, pero no entre
ellos. Ademas, las poblaciones incluidas en los estudios eran muy diferentes entre si, salvo en el
ARISTOTLE y en el RE-LY, que fueron mas parecidas (que no idénticas). Asi pues, no puede

afirmarse con rigor que uno u otro DOAC sea significativamente superior o inferior; sin embargo,


https://elrincondesisifo.wordpress.com/2009/09/09/n-eng-j-med-dabigatran-vs-warfarina-en-pacientes-con-fibrilacion-auricular/
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21
existe alguna diferencia relevante entre los DOAC, como que dabigatran y apixaban se administran

dos veces al dia, mientras que rivaroxaban y edoxaban se prescriben en una toma al dia.

La monodosis puede facilitar el cumplimiento terapéutico, pero olvidar dosis implica mas riesgo. La
otra diferencia fundamental entre los DOAC reside en su via de metabolizacion y eliminacion. Parece
I6gico, que en pacientes con aclaramiento de creatinina préximo a 30 ml/min, la mejor opcion no sea
dabigatran (sobre todo para pacientes ancianos, pues es mas probable que se produzca un deterioro
brusco de la funcién renal en caso de deshidratacidn, etc.); sin embargo, si la eleccion del farmaco
depende de buscar maxima eficacia para reducir el ictus y la embolia sistémica, el dabigatran a dosis
de 150 mg/12 h ofrece la maxima eficacia. Si se busca la méxima seguridad, apixaban parece ofrecer
el mejor perfil, mientras que rivaroxaban y edoxaban ofrecen la mayor comodidad de uso. Dabigatran
fue el primer DOAC en comercializarse, y por ello, ofrece la mayor experiencia clinica con datos
publicados de seguimiento medio superiores a 4 afios.

Finalmente, los diversos estudios de coste-efectividad de los DOAC realizados en diferentes paises y
por distintos autores, son bastante congruentes entre si, y en general, concluyen que para los pacientes
con mayor riesgo, bien de complicaciones tromboembdlicas, bien de hemorragias, y los sujetos con
mal control habitual de la anticoagulacion con antagonistas de la vitamina K, el empleo de DOAC
parece la opcion recomendable; sin embargo, a pesar de todas las evidencias y los estudios actualmente
disponibles, la realidad es que el uso de DOAC es inferior por falta de conocimiento del manejo en los

profesionales de la salud y por el costo que representa en relacion a los antagonistas de la vitamina K.
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