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1. INTRODUCCION

1.1 FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

La fibrilacion auricular (FA) se caracteriza por ser una taquiarritmia supraventricular
en la que la descoordinacion entre auricula y ventriculo se traduce en un deterioro de
la funcién mecénica cardiaca®. Esto sucede por medio de dos mecanismos.

El primero seria la generacion de maltiples focos de reentrada en la auricula debido a
un remodelado eléctrico que altera las propiedades electrofisioldgicas, acorta y
desorganiza los periodos refractarios auriculares, lo que favorece el mantenimiento
de dicha FA. Este remodelado eléctrico es rapido pero reversible si se retorna al
ritmo sinusal. A consecuencia de esto, la auricula deteriora su contraccion y con el
tiempo acaba dilatandose, lo que contribuye a modificar ain mas las propiedades
eléctricas, y mantiene la FA. En este punto los cambios electrofisiolégicos son ya
irreversibles?.

Por otro lado, en los pacientes con cardiopatia anterior la auricula izquierda esta
previamente dilatada y fibrosada, lo que favorece y mantiene la FA. En estos casos
es mas complicado tratar de mantener el ritmo sinusal®.

Las alteraciones fisiopatoldgicas que producen la FA estan asociadas a entidades
clinicas como las valvulopatias, hipertension arterial, insuficiencia cardiaca (IC),
obesidad, coronariopatias, envejecimiento, ateroesclerosis, cirugia cardiaca previa y
predisposicion genética®. Aunque es cierto que en la mayoria de casos existe una
enfermedad subyacente, en muchos pacientes no es posible demostrar su presencia y
son clasificados como “FA aislada’.

Entre los sintomas principales de la FA se encuentran palpitaciones, latido irregular,
disnea, fatiga, dolor toracico, sincope o astenia. Dichos sintomas son producidos por
el aumento de la frecuencia cardiaca, por la alteracion del ritmo sinusal y por la
pérdida de contraccion auricular. A pesar de esto, muchos pacientes permanecen

asintomaticos, lo que conlleva un alto riesgo de sufrir complicaciones®?.

En relacion al mecanismo fisiopatologico se puede explicar el origen de la principal
complicacion derivada de la FA, el tromboembolismo cerebral. La dilatacion de la

auricula izquierda y el deterioro en su contraccion producen un éstasis sanguineo en



esta cavidad, con la consecuente formacion de trombos, que embolizan al ser

liberados a la circulacién general.

1.2. EPIDEMIOLOGIA

Es la arritmia cardiaca mas frecuente en la practica clinica: 1 de cada 4 adultos de
mediana edad en Europa y Estados Unidos sufrird FA a lo largo de su vida*. Los
resultados del estudio espafiol OFRECE, afirman que la prevalencia ronda el 4,4% en
poblacion mayor de 40 afios, incrementandose escalonadamente a partir de los 60, y
llegando al 18% en mayores de 80 afios. Existen alrededor de 1 millon de pacientes
con FA entre la poblacion espafiola, de los cuales, mas de 90.000 estan sin
diagnosticar, lo que implica una ausencia de tratamiento que ocasiona una mayor

incidencia de las complicaciones derivadas de la enfermedad®°.

Segun las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia esta previsto que en 2030 la
poblacién de pacientes con FA en la Union Europea sea de 14-17 millones, con una
incidencia anual de 120000-215000 nuevos diagndsticos. Estos estudios estiman la
prevalencia de la FA en un 3% de los adultos mayores de 20 afios, con mayor
prevalencia en personas mayores o que presenten alguno de los factores de riesgo
mencionados. Este aumento de prevalencia se puede atribuir a una mejora en los
medios de deteccion de la FA, junto con el envejecimiento de la poblacion, y el

aumento de algunos factores de riesgo como la hipertensién o la obesidad.

Se asocia con una alta tasa de morbilidad y mortalidad. La FA causa
aproximadamente un tercio de las hospitalizaciones debidas a alteraciones del ritmo
cardiaco. De la propia fisiopatologia de la enfermedad se deducen las complicaciones
recogidas en la Tabla 1, entre las que encontramos: aumento de la IC por disfuncién
ventricular, aumento de ACV (causa el 20% de eventos embdlicos sistémicos),
deterioro cognitivo y presencia de lesiones estructurales de sustancia blanca, estados
depresivos, reduccion en la calidad de vidal®®. La FA también se asocia con un
aumento del riesgo de mortalidad de 2 veces en mujeres y de 1,5 veces en varones.
La muerte por accidente cerebrovascular (ACV) se reduce en gran parte gracias a la
anticoagulacion, mientras que las derivadas de la IC o la muerte subita son frecuentes

a pesar de recibir tratamiento®.



Tabla 1. Morbimortalidad cardiovascular asociada a fibrilacion auricular. Reproducido de la guia de la

ESC3.

Acontecimiento clinico

Asociacion con la FA

Muerte

ACV

Hospitalizaciones

Aumento de la mortalidad, especialmente de Ila
mortalidad cardiovascular debida a muerte sUbita,
insuficiencia cardiaca y ACV

El 20-30% de todos los ACV se deben a FA. Se
diagnostica FA paroxistica “silente” a un numero cada
vez mayor de pacientes con ACV

Cada afio se hospitaliza al 10-40% de los pacientes con
FA

Calidad de vida

Disfuncién del Vle IC

Esta disminuida en los pacientes con FA
independientemente de otras entidades cardiovasculares

Se halla disfuncién del VI en un 20-30% de los pacientes
con FA (la FA la causa, la empeora o no produce
cambios)

Deterioro cognitivo y vascular

El deterioro cognitivo y la demencia vascular pueden
aparecer incluso en pacientes con FA anticoagulados

(lesiones en sustancia blanca son frecuentes)
ACV: accidente cerebrovascular; FA: fibrilacidn auricular; IC: insuficiencia cardiaca; VI: ventriculo izquierdo.

1.3. TIPOS DE FA

La FA se clasifica principalmente segun su duracion en: paroxistica, persistente,
persistente de larga evolucion y permanente. La FA paroxistica es aquella que dura
menos de 7 dias, finalice espontdneamente o con intervencion. La FA persistente
tiene una duracion mayor de 7 dias (FA persistente de larga evolucion si >1 afio) y
no revierte de forma espontanea, por lo que requerira de una cardioversion eléctrica o
con farmacos antiarritmicos (FAA). Por ultimo, estd la FA permanente, en la cual la
cardioversion ha sido fallida o no esta indicada, por lo que el control del ritmo no es
un objetivo terapéutico, pero si se debe tener un control para detectar variaciones o

complicaciones®?,

Ademas de esta clasificacién existen otros términos ampliamente utilizados: FA
recurrente cuando aparecen dos o mas episodios de FA paroxistica o persistente
intercalados con periodos de ritmo sinusal; FA aislada si el paciente es menor de 60
afios y no presenta evidencia de patologia cardiopulmonar (clinica o estructural); FA
vagal o adrenérgica segun el estimulo desencadenante; y FA no valvular (FANV)
que se define como aquellos casos de FA en los que no hay enfermedad reumatica de

la valvula mitral, protesis valvular cardiaca o reparacion valvular?.




1.4. TRATAMIENTO DE LA FA

El objetivo final del tratamiento es el mantenimiento del ritmo sinusal con una
frecuencia cardiaca dentro de los valores normales y con el menor riesgo de

complicaciones posible, esto se aborda desde cinco puntos (Figura 1):

Estabilidad hemodinamica

Control de los factores de riesgo

Control de la respuesta ventricular

Tratamiento de la arritmia

Prevencidn del riesgo tromboembolico

Figura 1. Pilares del manejo de la FA. Reproducido de la guia de la ESC3.

Tratamiento Resultado deseado Beneficio para el paciente

i ; Estabilidad
:lcum hemodinamica
los factores Reduccidn del riesgo
precipitantes cardiovascular
Evaliie el Anticoagulacion oral en pacientes e
riesgo de ACV con riesgo de ACV Prevencion del ACV

Mejoria de los sintomas,
mantenimiento de
la funcién del VI

Mejoria de los sintomas

1.4.1. Control de la respuesta ventricular

Controlando la respuesta ventricular se controla la frecuencia cardiaca (FC) que es
una parte integral del tratamiento de la FA para evitar el deterioro de la funcion
ventricular. No se conoce con exactitud las cifras 6ptimas de FC necesarias en cuanto
a mejoria de morbilidad, mortalidad, calidad de vida y sintomas. Existe poca
evidencia sobre este asunto, pero estudios recientes consideran razonable el objetivo
de alcanzar un FC media menor de 110 latidos por minuto en reposo, siendo este

criterio bastante laxo comparado con las guias previas®.



Este control de la FC ya sea en una situacion aguda o a largo plazo se consigue
aumentando el bloqueo del nodo auriculoventricular (NAV) con tratamiento
farmacologico, que incluye principalmente bloqueadores beta cardioselectivos
(Bisoprolol, Atenolol, Carvedilol, Nebivolol), digoxina y calcioantagonistas no

dihidropiridinicos (Diltiazem, Verapamilo), amiodarona o tratamiento combinado®®.

Es importante, en un primer lugar, descartar un aumento de la frecuencia cardiaca
por causas ajenas a la FA como infeccion, fiebre, anemia, hipoxia o embolia
pulmonar porque el tratamiento deberia ir dirigido a estos desencadenantes y no a sus

consecuencias.

Tanto para el control agudo como a largo plazo de la FC los farmacos de primera
eleccion serian los blogueadores beta por su eficacia, la ausencia de efectos nocivos
y el buen perfil de tolerancia en pacientes de todas las edades. A este grupo le siguen
el verapamilo y el diltiazem, los cuales tienen una eficacia similar, pero estan
contraindicados en pacientes con IC. La digoxina es un digitalico que se ha utilizado
por mas de 200 afios, pero ahora se utiliza como farmaco de segunda linea ya que
asocia mayor morbimortalidad. La amiodarona se presenta como ultimo recurso
cuando no es posible controlar la FC con ninguno de los farmacos anteriores ni con

sus combinaciones, ya que tiene amplios efectos extracardiacos®.

Los pacientes cuyos sintomas no consiguen controlarse con tratamiento
farmacoldgico de la frecuencia cardiaca o del ritmo son candidatos para realizar una

ablacion del nédulo auriculoventricular y posterior implantacion de marcapasos®.
1.4.2. Tratamiento de la arritmia

Uno de los aspectos més discutidos en el manejo de la FA es si optar por el intento
de mantener el ritmo sinusal o Gnicamente controlar la frecuencia cardiaca, ya que
diversos estudios no han encontrado diferencias significativas entre ambas
estrategias, aunque si cierta tendencia favorable al control de frecuencia’. La decision
del control del ritmo o de la frecuencia debe ser individualizada, pero normalmente,
para pacientes mayores de 65 afios con buena tolerancia a la arritmia, la estrategia de
control de la frecuencia seria la recomendada, mientras que para los menores de 65 si

que puede haber un beneficio con la estrategia de control del ritmo®.



Para el mantenimiento del ritmo sinusal se utilizan una serie de farmacos. La
amiodarona es la més eficaz en la reduccién de recidivas de la FA, pero presenta
muchos efectos adversos sistémicos por su toxicidad acumulativa, por lo que se evita
en pacientes jovenes, pero es la Unica opcion para pacientes con IC. Otros farmacos
incluyen la disopiramida, dronedarona, flecainida, propafenona y sotalol y se debe
estimar el riesgo-beneficio de cada uno de ellos antes de ser pautados’.

Para los pacientes con FA paroxistica sintomatica se ha demostrado que la ablacion
es superior a la amiodarona en la reduccion de recidivas en la FA, de hospitalizacion
e incluso de mortalidad, lo cual convierte a esta técnica en la primera linea del

tratamiento para el mantenimiento del ritmo sinusal’.
1.4.3. Prevencion del riesgo tromboembdlico

Independientemente de si se decide aplicar la estrategia de control de la frecuencia
cardiaca o la de control del ritmo, se debe poner especial atencion en la prevencion
del riesgo tromboembdlico.

En relacion con este pilar terapéutico los estudios afirman que la FA es responsable
de una quinta parte (20%) del total de los ictus, ademas de aumentar en cinco veces
la probabilidad de sufrir uno®. El tipo de ictus que aparece es de etiologia
cardioembolica, que en general, son mas graves, con mayor mortalidad y mayor
discapacidad residual — el 80% de infartos isquémicos producidos resultan en muerte
o0 incapacidad y la mortalidad al afio del evento es del 50%. Es aqui donde toma gran
relevancia la anticoagulacion, la cual, es uno de los pilares fundamentales en el

tratamiento de la FA, concretamente en la prevencion del ACV®1°,

El objetivo de este trabajo se centra en realizar una puesta al dia de las principales
opciones terapéuticas en el campo de la anticoagulacion en pacientes con fibrilacién
auricular y llevar a cabo un analisis y comparacion de estas en general y de los

nuevos anticoagulantes orales en particular.



2. MATERIAL Y METODOS

Este analisis y puesta al dia sobre la utilizacion de los anticoagulantes orales de
accion directa en el tratamiento de la fibrilacién auricular no valvular se ha realizado

reuniendo informacion de varias fuentes.

En primer lugar, mi tutor el Doctor Aguirre, Jefe de Cardiologia en el Hospital
Universitario de Basurto, me proporcion6 los protocolos y guias actualizados sobre
FA vy anticoagulacion del propio hospital, del Sistema Nacional de Salud, de la
Sociedad Espafiola de Cardiologia y de la European Heart Rhythm Association, que
sirvieron para formarme una idea global sobre la patologia y las novedades en su
tratamiento. Partiendo de aqui he revisado otra bibliografia para completar mi

investigacion.

El proceso de busqueda se ha llevado a cabo durante el periodo comprendido entre
septiembre de 2017 y enero de 2018. Debido a que se han abordado aspectos

diversos sobre anticoagulacion en FA, ha habido varias estrategias de busqueda.

Una de las principales fuentes de busqueda ha sido PubMed donde introduciendo dos
términos por separado: “new oral anticoagulants and atrial fibrillation” 'y
“comparison between new oral anticoagulants” aparecian miles de articulos a los que
se aplico los siguientes filtros: “review”, “clinical trial”, “meta-analysis”, “humans”,
“5 years”, “English” y “Spanish”, acotando las diversas busquedas a 422 y 60
articulos respectivamente. Posteriormente, fui revisando y seleccionando los
articulos mediante unos criterios de inclusion que fueron: estudios en fase Ill o 1V,
pacientes con fibrilacion auricular no valvular y abordaje desde una perspectiva de

prevencion del ACV en relacién con los nuevos anticoagulantes orales.

Para revisar el aspecto socioeconomico del trabajo también utilicé PubMed, en este
caso la busqueda fue mucho mas acotada, ya que no habia demasiada informacién al
respecto. Introduje en el buscador “cost effectiveness of new oral anticoagulants and
atrial fibrillation” y apliqué el filtro temporal desde el 1 de enero de 2016 hasta 1 de
enero de 2018; aparecian 10 articulos, de los cuales solamente elegi dos: uno porque
era el Unico que incluia edoxaban, y otro porque era un estudio espafiol que me

servia para analizar la situacion a nivel nacional.



Ademas, los propios articulos que analicé en un principio me derivaron a otros muy

interesantes gracias a sus referencias bibliograficas.

Un aspecto tenido en consideracion ha sido el factor de impacto de las revistas en las
que aparecian los articulos que mas informacion proporcionaban al trabajo, para asi,
obtener unos resultados significativos a gran escala. Para esto se ha utilizado la
herramienta Journal Citation Reports (JCR) que es el indicador de calidad mas

conocido y valorado por los organismos de evaluacién de la actividad investigadora.

Otra fuente importante de informacion han sido las diversas péginas web de
Asociaciones de Cardiologia, Hemostasia y Arritmia tanto espafiolas como
internacionales, donde se encontraban protocolos y comentarios en referencia a

articulos novedosos.

Por ultimo, una vez estructurado el trabajo utilicé la herramienta Uptodate donde
encontré dos revisiones actualizadas sobre anticoagulacion en FA y otra sobre los
nuevos anticoagulantes orales con las que pude realizar algunas modificaciones y
cerciorarme de que los resultados obtenidos eran consistentes con las ultimas

publicaciones.
3. ANTICOAGULACION Y FA

Los anticoagulantes son un grupo de farmacos ampliamente extendidos entre la
poblacidn, y su uso se esta incrementando, acorde al aumento en la esperanza de vida
y enfermedades asociadas, tales como trombosis venosas profundas, fibrilacion
auricular (FA), cardiopatias isquémicas, miocardiopatias dilatadas, etc. De entre

todas, la FA es la indicacion mas frecuente de anticoagulacion oral cronica®!t,

Durante afos se sospecho la asociacion entre FA y embolias hasta que finalmente en
el afio 1991 Wolff et al'?, dentro del estudio de Framingham, demostraron de forma
inequivoca el poderoso efecto predictor independiente de la FA sobre las embolias
sistémicas. A partir de esta fecha se valoraron los antiagregantes y los
anticoagulantes antagonistas de la vitamina K (AVK) como tratamiento de la FA. Un

estudio reciente ha confirmado la falta de beneficio del acido acetil salicilico (AAS)



en la prevencion de eventos tromboembolicos, mientras que, numerosos estudios

avalan el uso de AVK debido a la marcada reduccion del riesgo emboligeno (65%)’.
3.1. INDICACIONES DE ANTICOAGULACION

A partir del diagnostico inicial de FA e independientemente del modo de
presentacion o de los sintomas del paciente, se debe evaluar la necesidad de iniciar
un tratamiento anticoagulante. Esta evaluacion se realiza en base a una serie de
factores que han demostrado determinar el riesgo de padecer un evento

tromboembdlicol 1314,

Absolutamente todas las guias de practica clinica®>'*!* aconsejan de forma unanime
la anticoagulacion oral (ACO) en pacientes con alto riesgo de embolia de origen
cardiaco, en ausencia de contraindicaciones. Por este motivo, se han venido

desarrollando criterios para clasificar a los pacientes en grupos de riesgo*=.

La indicacion de ACO es obligada en pacientes cardidpatas con riesgo elevado como
la estenosis mitral reumatica o los portadores de protesis valvulares. En pacientes con
FANV se recomienda la utilizaciéon del indice CHA2DS,-VASc para la
estratificacion del riesgo tromboembolico®®.

3.1.1. Riesgo tromboembdlico (CHA2DS2-VASc)

En la FANV el sistema de evaluacion del riesgo tromboembodlico de mayor
experiencia de uso y avalado por la literatura cientifica era el CHADS,*>'6, pero
muchos pacientes clasificados de “bajo riesgo o intermedio” (puntuacién 0 o 1)

tenian tasas de ictus superiores al 1,5% por afio®.

Las nuevas guias sobre FA de la Sociedades Europea y Americana de Cardiologia
recomiendan la valoracién del riesgo tromboembélico con la escala CHA2DS,-VASCc
(Tabla 2), que contempla criterios adicionales para discriminar mejor el riesgo

embdlico de los pacientes con CHADS, < 2 3%,

La clasificacion se basa en factores de riesgo mayores (insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension, edad > 75, diabetes mellitus, ictus/accidente isquémico

transitorio/tromboembolia previos) y la novedad, factores de riesgo no mayores, pero
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clinicamente relevantes (infarto previo/enfermedad arterial periférica/placa adrtica,
edad 65-70, sexo femenino). Se asigna un punto adicional a los pacientes con edad
entre 65 y 74 afos, sexo femenino o enfermedad vascular, y asigna una doble
puntuacion a los pacientes con edad > 75 afios. De entre los criterios adicionales
considerados en la escala CHA2DS2-VASc, la edad es el factor de riesgo asociado
de manera mas robusta a un mayor riesgo tromboembolico™®. Comparado con el
sistema CHADS mejora la discriminacion del riesgo en los casos de puntuacion baja
0 intermedia, la capacidad predictiva de ictus y afina las indicaciones de

anticoagu|acién17,18,19,20_

Tabla 2. CHA2DS:-VASc. Riesgo: bajo = 0, intermedio = 1-2, alto = 3.

FA no valvular Puntos
C insuficiencia cardiaca congestiva 1
H hipertension 1
A edad = 75 afios* 2
D diabetes 1
S ictus/AIT/TE 2
V enfermedad vascular** 1
A edad 65-70* 1
Sc sexo femenino 1
Valor maximo 9

* Las variables A de edad son mutuamente excluyentes. ** Infarto previo, enfermedad arterial periférica o placa
adrtica.

Existe unanimidad en las guias internacionales en anticoagular a todos los pacientes
con puntuacion CHA2DS,-VASc > 2. Se considera una situacion especial si un
paciente suma un CHA2DS>-VASc de 2 cuando los Unicos factores de riesgo
presentes son la combinacion de sexo femenino y enfermedad vascular'®*®, porque la
evidencia no es tan consistente con estos dos factores como con el resto, asi que en
estos casos se debera valorar cuidadosamente el beneficio-riesgo de la
anticoagulacion. La recomendacion se extiende a los pacientes con CHA2DS>-VASc
1 en la mayoria de las guias, pero hay discrepancias ya que el nivel de riesgo de
embolias es relativamente bajo y con un riesgo de hemorragias ligeramente superior
con cualquier anticoagulante escogido’. Es importante resaltar que la puntuacion
CHA:2DS>-VASc 1 no es equipotencial en el riesgo embolico; es mayor si se

consigue por ser mayor de 65 afios que si se consigue por diabetes o hipertension.
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Debe puntualizarse que el sexo femenino no seria por si solo indicacion de
tratamiento. En el CHA2DS2-VASc 0, las evidencias recientes recomiendan no

tratarl-313,

Un estudio recientemente publicado por el Colegio Americano de Cardiologia?* ha
demostrado que la puntuacion del score CHA2DS,-VASCc no es estable, y que la
mayoria de pacientes con FA desarrollaron >1 factores de riesgo de ictus antes de la
ocurrencia del evento. Ademads, propone el “Delta CHA2DS>-VASc score” que
refleja la diferencia entre la puntuacién basal y durante el seguimiento y que se
demostré como un potente predictor de ictus isquémico, lo que refleja cdmo el riesgo
isquémico en FA es un proceso dinamico debido al envejecimiento y las

comorbilidades incidentes. Los principales hallazgos del estudio fueron:

— Aproximadamente la mitad de los pacientes con FA durante el

seguimiento presentan comorbilidades incidentes.

— En torno al 90% de pacientes con FA que presentan un ictus tienen un
cambio en el score CHA2DS>-VASc >1.

— El riesgo de ictus es mas elevado en aquellos con cambios mas rapidos en
la puntuaciéon CHA2DS»-VASc.

En base a los resultados de este estudio, el mensaje a recordar seria que la puntuacion
basal de CHA2DS>-VASc no es buen predictor del riesgo de ictus a largo plazo ya
que es un proceso dinamico. Por esto, es preciso hacer una reevaluacion periddica de
la puntuacion de CHA:DS>-VASc en los pacientes a los que no se prescribe

tratamiento anticoagulante por un riesgo basal estimado como bajo.
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Figura 2. Recomendaciones para la eleccion de anticoagulante oral en pacientes con fibrilacién auricular

segun las escalas de riesgo.

Sin tratamiento anticoagulante |

FA no valvular | FA valvular® |

AVK

a protesis valvular

l **No es equipotencial en el riesgo embdlico. Valoracidon individual.

| Anticoagulacién oral |

l

Evaluar riesgo de sangrado (HAS-BLED]), valores y preferencias

del paciente

ACOD*** AVK

*#¥az guias recientes proponen ACOD como primera linea de tratamiento

3.1.2. Riesgo hemorréagico (HASBLED)

Asi mismo, se debe valorar el riesgo de hemorragia en todos los pacientes candidatos

a la anticoagulacién oral. Las guias de practica clinica de la Sociedad Europea de

Cardiologia proponen la utilizacion de la escala HAS-BLED (Tabla 3)*8. Esta escala

identifica condiciones que facilitan el sangrado como la hipertensién, alteracion

renal/hepéatica, ACV, historia o predisposicion de sangrado, INR l&bil, edad > 65,

farmacos/alcohol simultaneamente?®®.

Tabla 3. HAS-BLED. Riesgo: bajo = 0, intermedio = 1-2, alto = 3.

Riesgo de sangrado. Variable clinica

Puntos

H hipertension TAS > 160

A anélisis alterados*

S ictus previo

B antecedentes de sangrado

L INR labil

E edad > 65

D farmacos antiplaquetarios, AINE, alcohol 2

Valor maximo

* Funcion renal o hepética alterada (creatinina = 200 umol7I, colemia 2 veces su valor normal, GOT, GPT o

fosfatasa alcalina el triple de su valor).
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El uso de esta escala es meramente orientativo, ya que tiene varias limitaciones. Por
un lado, es dificil diferenciar el riesgo embdlico del hemorragico ya que comparten
factores de riesgo. Ademas, de la evaluacion del riesgo hemorragico con esta escala
no se derivan recomendaciones terapéuticas mas alld de realizar un seguimiento
estrecho en pacientes con alto riesgo hemorragico (HAS-BLED > 3) tratando de
corregir dentro de lo posible los factores?®.

En todos los casos en los que se considere ACO, es necesario evaluar las ventajas e
inconvenientes del tratamiento, estimar el riesgo de complicaciones hemorragicas,
ser capaces de mantener una anticoagulacién cronica segura y tener en cuenta las

preferencias del paciente.
3.2. TIPOS DE ACO Y MECANISMOS DE ACCION

3.2.1. Anticoagulacion clasica — antagonistas de la vitamina K (AVK)

La anticoagulacion con farmacos antagonistas de la vitamina K ha sido, desde su
introduccién en la década de 1950 hasta el afio 2009, el gold standard para la
prevencion de eventos tromboembolicos asociados a la FA. La warfarina y el

acenocumarol eran el Gnico tipo de anticoagulantes orales disponibles®’.

Tanto la warfarina (Aldocumar®) como el acenocumarol (Sintrom®) impiden la
formacion hepética de factores activos para la coagulacion 1I, VII, IX y X y las
proteinas C y S, por inhibicion de la gamma-carboxilacion de las proteinas
precursoras mediada por vitamina K223, El efecto anticoagulante comienza a los 3-5

dias desde su administracion.

La actividad anticoagulante de ambos se mide habitualmente utilizando el Tiempo de
Protrombina (TP) y su cociente estandarizado conocido como Cociente Normalizado
Internacional (INR) cuyo valor deseable se encuentra entre 2 y 3. EIl INR refleja el
namero de veces que el TP esta elevado con respecto al valor normal. Un aumento
del TP y del INR refleja la reduccion de los factores de coagulacion dependientes de
la vitamina K22, Es esencial la determinacion periddica del INR para controlar que el
paciente esté correctamente anticoagulado, ya que un porcentaje bajo de tiempo en
rango terapéutico (TTR < 70% para un INR 2-3) se asocia con mayor

morbimortalidad?42%2627,
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Warfarina

La warfarina administrada por via oral se absorbe rapida y completamente y se
alcanzan las concentraciones plasmaticas maximas en 1-9 horas. EI 97% del farmaco
circula unido a albumina y sélo es activa la fraccion libre. Los distintos isbmeros de
warfarina se metabolizan de manera diferente, isomeros R (ceto-reduccion a
alcoholes) y S (hidroxilacion), siendo sus semividas de aproximadamente 48 y 31
horas respectivamente. La eliminacion es casi exclusivamente por metabolismo
hepético a través del sistema citocromo P450, y los metabolitos tienen una débil

actividad anticoagulante®%,

Est4 contraindicada en el embarazo, hipertension grave, patologias con alto riesgo
hemorragico, intervenciones quirdrgicas recientes o previstas, hemorragias activas, o

hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Uno de los problemas principales que presenta es el gran nimero de interacciones
farmacoldgicas y nutricionales (Anexo 1). En estos casos se debe ajustar la dosis de
warfarina, pero es dificil controlar todas las sustancias que interaccionan con ella y
por este motivo el propio paciente debe ser consciente de su tratamiento y avisar a su
médico cada vez que se le vaya a pautar un nuevo farmaco, asi como controlar su

alimentacion evitando los alimentos ricos en vitamina K.

Acenocumarol

El acenocumarol se absorbe rapidamente por via oral con una biodisponibilidad
sistémica del 60%. La concentracion plasmatica maxima se alcanza al cabo de 1-3
horas después de una dosis Unica de 10 mg, aunque debido a las variaciones
interindividuales no se puede establecer una correlacion entre la dosis, las
concentraciones plasmaticas del farmaco y el nivel de protrombina aparente. La vida

media en plasma es de 8-11 horas?.

Este farmaco se metaboliza intensivamente mediante el citocromo CYP2C9, la
variabilidad genética de CYP2C9 justifica el 14% de la variabilidad interindividual
observada en la respuesta farmacodinamica de acenocumarol. La eliminacion se

realiza en un 60% de forma renal y un 30% a través de las heces???3,

Esta totalmente contraindicado en embarazo, hipersensibilidad al farmaco o a alguno
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de sus excipientes, intervenciones quirurgicas recientes o previstas, sangrado activo,
insuficiencia hepética o renal grave, hipertension grave, coagulopatias o aumento de
la actividad fibrinolitica. Posee interacciones similares a las de la warfarina (Anexo
|)23

Debido a los problemas y desventajas de este grupo de farmacos en cuanto a eficacia,
seguridad y calidad de vida, se ha trabajado mucho para desarrollar nuevos

anticoagulantes orales cuya diana terapéutica fuera un unico factor de la coagulacion.
3.2.2. Nuevos anticoagulantes orales (NACOs)

Varios nuevos anticoagulantes orales, también Ilamados anticoagulantes orales
directos (ACOD) se han desarrollado e introducido como alternativa, y ofrecen unas
mejoras potenciales sobre los AVK, tales como, rapido inicio y cese de accion,
ausencia de interacciones con la ingesta de vitamina K, disminucion de las
interacciones con otros farmacos. Su principal valor terapéutico se centra en un
margen terapéutico amplio que permite una anticoagulacion uniforme, predecible y
fiable desde la primera dosis y hace innecesarios los controles sistematicos que
requieren los AVK. Ademas, los efectos predecibles permiten administrar unas dosis
fijas sin la necesidad de monitorizacion rutinaria del INR, por tanto, simplificando el

tratamiento®28,

Figura 3. Dianas terapéuticas de los nuevos anticoagulantes orales. Reproduccion de Mateo J .
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El primer NACO en aparecer en octubre de 2010 fue Dabigatran (Pradaxa®), un
potente inhibidor competitivo de la trombina, de accion rapida®. Se administra de
forma oral como un profarmaco, dabigatran etexilato, que unas esterasas transforman
en la molécula activa. Fue aprobado por la FDA (Food and Drug Administration) y la
Agencia Europea del Medicamento como tratamiento para la FA en un régimen
diario de dos dosis de 150 mg. La biodisponibilidad es del 6-7%, la concentracion
maxima en plasma se alcanza a las 2-3 horas desde su administracion y la vida media
es de 14-17 horas. Su metabolismo es via P-glicoproteina y su eliminacion se realiza
fundamentalmente mediante excrecién renal (80%). Tiene interacciones con los

farmacos inductores o inhibidores de la P-glicoproteina®’?223,

El siguiente fue Rivaroxaban (Xarelto®) en noviembre de 2011, un inhibidor del
factor de la coagulacion Xa practicamente insoluble en agua por lo que se transporta
unido a proteinas, albimina en su mayoria. La biodisponibilidad es alta (80-100%) y
no se ve afectada por interacciones alimentarias. La dosis recibida es de 20 mg una
vez al dia, que alcanza su pico maximo a las 2.5-4 horas, con una vida media de 9-13

hora817,22,23

Apixaban (Eliquis®) surge en diciembre de 2012 como el segundo inhibidor del
factor Xa de la coagulacion, con buena biodisponibilidad oral (50%), una
concentracion maxima a las 3-4 horas y una vida media de aproximadamente 12

horas. Se administra en dos dosis de 5 mg al dia®"?223,

El fArmaco mas reciente de este grupo se presentd en enero de 2015 como Edoxaban
(Lixiana®), es otro inhibidor reversible del factor Xa de la coagulacion con un 62%
de biodisponibilidad oral*}*2. Con una dosis diaria de 60 mg logra concentraciones

maximas tras 1-2 horas, y la vida media en plasma es de 9-10 horas!’-?22,

Los tres inhibidores del factor Xa de la coagulacion tienen vias metabolicas
similares, en las que participan el citocromo P450 y la P-glicoproteina. La
eliminacién entre uno y otro varia, pero se estima que el porcentaje de excrecion
renal es del 33%, 27% y 50% para rivaroxaban, apixaban y edoxaban

respectivamente®”32,
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Tabla 4. Comparativa entre caracteristicas farmacocinéticas, farmacodinamicas y clinica de los ACOD.

No administrar si

75-79 si HASBLED
>0= 3; AclCr 30-50
ml/min; peso<60 kg

Dronedarona,
ciclosporina,
tacrolimus,
inhibidores de la
proteasa HIV,
azoles, AclCr<30
mi/min, rifampicina,
carbamazepina,
DFH, fenobarbital

Dronedarona, azoles,
inhibidores de la
proteasa HIV,
AclCr<30 ml/min

DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN EDOXABAN
Nombre comercial Pradaxa Xarelto Eliquis Lixiana
Mecanismo de accién Inhibidor oral Inhibidor oral directo | Inhibidor oral directo | Inhibidor oral directo
directo de la del factor Xa del factor Xa del factor Xa
trombina
Biodisponibilidad (%) 6 66 en ayunas, 80-100 50 62
con comida
Tiempo hasta nivel 3 2-4 3 1-2
pico (h)
Vida media (h) 12-17 5-13 9-14 10-14
Excrecion 80% renal 66% hepatica, 33% 27% renal 50% renal
renal
Dosis 150mg/12h, 20mg/24h 5mg/12 h 60mg/24h, 30mg/24h
110mg/12h
Reduccion de la dosis Verapamilo, Quinidina;15 mg/24 h | Diltiazem; 2,5 mg/12h Verapamilo,
para pacientes amiodarona, si el AclCr es 30-49 | si 2 de los siguientes: quinidina,
seleccionados quinidina; edad>80; ml/min edad = 80; peso <60 = dronedarona, 60 mg

kg; creatinina sérica =30 mg/24h y 30 mg
21,5 mg/dl - 15mg/24h en

caso de: AclCr30-50

mi/min o peso <60 kg

Azoles, inhibidores
de la proteasa HIV,

Azoles, inhibidores de
la proteasa HIV,

AclCr<30 ml/min, AclCr<30 ml/min,
rifampicina, rifampicina,

carbamazepina, carbamazepina, DFH,

DFH, fenobarbital fenobarbital

AcICr: aclaramiento de creatinina; DFH: dinfenilhidantoina; HIV: hipertrofia ventricular izquierda. En general no

se recomienda utilizar los NACOs con aclaramientos de creatinina <30 mi/min y se debe reducir su dosis a la

mitad si el aclaramiento esta entre 30-50 ml/min.

4. INDICACIONES DE NACO vs AVK:

4.1. EFECTIVIDAD Y RIESGO HEMORRAGICO (ENSAYOS CLINICOS)

4.1.1. Comparativa en prevencion de ictus

Varios trabajos aleatorizados y controlados, SPAF-1, SPAF-II, SPINA y AFASAK,

mostraron que para la prevencion del ACV en los pacientes con FA la warfarina fue

significativamente mejor que el placebo y los agentes antiplaquetarios (aspirina).
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Metaanalisis posteriores confirmaron que la warfarina redujo el ACV en los
pacientes sin tratamiento previo con riesgo intermedio, de 4,3% al 1,1%, y del 12%
al 4% en los pacientes de alto riesgo, siendo el tratamiento estdndar para la

prevencion de ictus en pacientes con FA3335,

Sin embargo, el tratamiento con un AVK tiene una serie de limitaciones inherentes
que se traducen en una escasa adherencia al tratamiento?®. En el Anexo 1 estan
descritas las numerosas interacciones farmacologicas y alimentarias, ademéas de
caracteristicas clinicas e incluso genéticas que condicionan un estrecho rango
terapéutico que requiere de constante monitorizacion y reajustes de la dosis®3*. Se
ha observado que los pacientes con mal control de la anticoagulacion, TRT <70%
tienen mayor probabilidad de complicaciones, tanto embdlicas como hemorréagicas, y
se estima que el 40% de los pacientes en tratamiento con AVK tienen un inadecuado

control de la anticoagulacion?42526.2736.37

La evidencia clinica de la seguridad y eficacia de los ACOD deriva de los estudios en
fase 11l RE-LY®, ROCKET AF¥, ARISTOTLE* y ENGAGE AF-TIMI48* (Tabla
5) que corresponden al dabigatran etexilato, rivaroxaban, apixaban y edoxaban
respectivamente. El objetivo principal de estos estudios fue determinar si los ACOD
eran no inferiores a la warfarina en la reduccién de ictus y embolia sistémica. Todos
estudios multicéntricos, multinacionales, aleatorios, con doble

ellos son

enmascaramiento (excepto RE-LY, sin enmascaramiento) y de grandes dimensiones.

Tabla 5. Comparativa entre los disefios de los ensayos clinicos de los ACOD?38:394041,

DABIGATRAN  RIVAROXABAN APIXABAN ENGAGE AF-
(RE-LY) (ROCKET-AF) (ARISTOTLE) TIMI48)
Nombre comercial Pradaxa Xarelto Eliquis Lixiana
Mecanismo de accién Inhibidor oral Inhibidor oral directo | Inhibidor oral directo | Inhibidor oral directo
directo de la del factor Xa del factor Xa del factor Xa
trombina
Dosis 150mg/12h, 20mg/24h 5mg/12 h 60mg/24h, 30mg/24h
110mg/12h
Disefo del estudio Distribucion Distribucion aleatoria, | Distribucion aleatoria, | Distribucion aleatoria,
aleatoria, sin enmascaramiento enmascaramiento enmascaramiento
enmascaramiento doble doble doble
Numero de pacientes 18113 14264 18201 21105
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Seguimiento (afios) ‘ 2 1,9 1,8 2,8
Grupos aleatorizados Warfarina con Warfarina con ajuste | Warfarina con ajuste | Warfarina con ajuste
ajuste de dosis de dosis frente a de dosis frente a de dosis frente a
frente a dosis de rivaroxaban apixaban 5mg/12h | edoxaban (60mg/24h,
dabigatran 20mg/24h 30mg/24h)
enmascaradas
(150mg/12h,
110mg/12h)
Edad (afios) ‘ 715+ 87 73 (65-78) 70 (63-76) 72 (64-78)
Sexo masculino, % ‘ 63,3 60,3 64,5 61,9
Escala CHADS;, 2,1 35 21 2,8
media

En el Anexo Il se presentan las tablas con los resultados clave de eficacia y

seguridad de cada estudio.

El estudio RE-LY demostr6 que el dabigatran etexilato, a una dosis de 110 mg/12h,
presenta un riesgo relativo (RR) de 0,89 frente a warfarina, por lo que no es inferior a
esta en la prevencion del ictus y de la ES en sujetos con FANV. La dosis de 150
mg/12h, con un RR de 0,65 reduce significativamente el riesgo de ictus isquémico y
hemorragico frente a warfarina. Este beneficio clinico de dabigatran se preserva a lo
largo de todos los subgrupos individuales (insuficiencia renal, edad y farmacos

concomitantes)*?43,

En el analisis por intencion de tratar del ensayo ROCKET-AF, el porcentaje de ictus
0 ES por afio fue de 2,1% en el grupo de rivaroxaban y de 2,4% en el grupo de
warfarina con un RR del 0,88 (IC 95%), por lo que se concluye que rivaroxaban no
fue inferior a la warfarina para la prevencién de ACV o ES. Posteriormente se realizd
un estudio prospectivo de cohortes (XANTUS) en el que los indices de ictus y

sangrado mayor fueron menores de lo previsto en la practica clinica®.

En ARISTOTLE, el 1,3% de los pacientes que tomaron apixaban sufrieron un ACV
0 ES por afio de seguimiento, en comparacién con el 1,6% de los que tomaron
warfarina, esto hace un RR de 0,79 (IC 95%), consiguiendo apixaban una
superioridad estadisticamente significativa en prevencion de ictus hemorragicos o
isquémicos o de ES respecto a warfarina. El resultado mas llamativo fue comprobar

que el grupo de apixaban tuvo una tasa significativamente inferior de mortalidad de
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cualquier causa (3,52% por afio en el grupo de apixaban frente a 3,94% por afio en el
grupo de warfarina; RR 0,89, p=0,047).

Por dltimo, el estudio ENGAGE AF-TIMI48 analiza dos grupos de dosis de
edoxaban (60 mg/24 h o 30 mg/24 h) en comparacion con warfarina en la prevencion
del ictus y de la ES. En este estudio se redujo la dosis a la mitad a los sujetos de los
dos grupos de tratamiento con edoxaban si presentaban alguno de los factores
especificados en la Tabla 4%°. En el andlisis por intencion de tratar modificado
(mITT) el porcentaje anual de ACV fue de 1,18% para edoxaban 60 mg, de 1,50%
para warfarina y de 1,61%/afio para edoxaban 30 mg; por tanto, la dosis de 60 mg de
edoxaban no fue inferior a la warfarina en la prevencién de la variable principal,
mientras que edoxaban 30 mg si demostrd inferioridad. Ademas, en el analisis por
subgrupos a los que se redujo la dosis a 30 mg/24 h los resultados fueron coherentes
con los resultados de eficacia principales en la poblacion global. En el analisis segln
la categoria de aclaramiento de creatinina se observa una disminucion de la tasa de
acontecimientos con el aumento del aclaramiento de creatinina tanto en el grupo de

edoxaban como en el de warfarina.

Para pacientes aleatorizados con warfarina, el porcentaje medio del TTR (INR 2-3)
fue > 65% en todos los estudios, lo que indica que los pacientes del grupo de
warfarina recibieron un tratamiento éptimo que se comporté como un comparador
activo eficaz para los ACOD. Se comprueba que mejorando la monitorizacion del
INR, los beneficios observados con cada uno de los ACOD en comparacion con

warfarina disminuyeron.

Figura 4. Ictus o embolias sistémicas de los ACOD vs warfarina segun edad y dosis.
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4.1.2. Comparativa en sangrados mayores o cerebrales

Dabigatran etexilato 110 mg/12 h presentd un riesgo reducido de HIC, sangrado total
y sangrado mayor respecto a la warfarina. Por otro lado, los indices de sangrados
mayores con dosis de 150 mg/12 h fueron comparables a los de warfarina, pero el
riesgo de sangrado Gl fue significativamente més alto que con warfarina (RR 1,48
con p =0,0005), sobre todo en > 75 afos. Para el sangrado mayor hubo una
interaccion del efecto del tratamiento y la edad, el RR con dabigatran en
comparacion con warfarina fue superior en pacientes > 75 afios. Ademas, el uso
concomitante de AAS o clopidogrel dobla aproximadamente los indices de episodios
de sangrado mayor con ambos, dabigatran etexilato y warfarina. No hubo ninguna
interaccion significativa de los efectos del tratamiento con los subgrupos de funcion
renal e indice CHADS,. Estos datos se confirmaron con el estudio de extension
RELY-ABLE?*, donde las tasas de hemorragia mayor y otros episodios hemorragicos

en ambas dosis fueron consistentes con los observados previamente.

En ROCKET-AF la hemorragia importante y no importante clinicamente relevante
ocurrio en un 14,9%/afo de los pacientes en el grupo de rivaroxaban y en un
14,5%/aiio en el grupo de warfarina, con RR 1,03 (IC 95%) con reducciones
significativas en la hemorragia intracraneal (0,5% vs 0,7%, p=0,02) y hemorragia
fatal (0,2% vs 0,5%, p=0.003) en el grupo de rivaroxaban. No hubo diferencias
significativas entre los grupos en el riesgo de hemorragia mayor, aunque la HIC y la

hemorragia fatal ocurrieron con menor frecuencia en el grupo de rivaroxaban.

En el estudio ARISTOTLE la incidencia de sangrado gastrointestinal mayor
(incluyendo sangrado gastrointestinal superior, inferior y rectal) fue 0,76%/afio con
apixaban y 0,86%/afo con warfarina. Los resultados de sangrado mayor para los
grupos preespecificados (CHADS, edad, peso corporal, sexo, estado de la funcion
renal, ictus o AIT previos, y diabetes) fueron consistentes con los resultados para la
poblacion global estudiada en el ensayo. También se consiguié una superioridad
estadisticamente significativa en las variables secundarias principales (sangrado
mayor y muerte por cualquier causa), tanto de sangrado mayor como de muerte por

cualquier causa.
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En ENGAGE AF-TIMI 48 la variable principal de seguridad también fue el sangrado
mayor. Hubo una reduccion significativa del riesgo de sangrado mayor a favor de los
grupos de tratamiento con 60 mg de edoxaban y con 30 mg de edoxaban en
comparacion con el grupo de warfarina (2,75%/afio, 1,61%/afio y 3,43%/afio
respectivamente; HR 0,80 para edoxabdn 60 mg), de hemorragia intracraneal
(0,39%/afio, 0,26% Yy 0,85%/afio; HR 0,47 para edoxaban 60 mg) y de otros tipos de
sangrado. La reduccion de los sangrados mortales fue también significativa en ambos
grupos de edoxaban, a expensas de la disminucion de las HIC (HR 0,58 para
edoxaban 60 mg; p = 0,0312). El andlisis por subgrupos a quienes se redujo la dosis a
30 mg frente a warfarina obtuvo una HR de 0,63 (IC 95%) en sangrado mayor. En
comparacion con warfarina (0,82%), el grupo de dosis baja de edoxaban tuvo una
tasa significativamente menor de hemorragia digestiva (1,23%; p<0,001), mientras
que se observo una tasa significativamente méas alta en el grupo de dosis alta de
edoxaban (1,51%; p=0,03) Por ultimo, los resultados de mortalidad por todas las
causas fueron de 3,99%/afio para el grupo de 60 mg de edoxaban en comparacién

con 4,35%/afio con warfarina (HR 0,91)*.

Figura 5. Hemorragias mayores con NACO vs warfarina, segun edad y dosis.
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De este analisis de los ensayos clinicos de fase 11l con una mediana se seguimiento
de dos afios (Tabla 6), se concluye que dabigatrdn 150 mg y apixaban redujeron
significativamente los ACV/ES en comparacion con dosis ajustadas de warfarina, y
que dabigatran 110 mg, rivaroxaban y edoxaban 60 mg no fueron inferiores a
warfarina en prevencion de ictus/ES. En lo que a seguridad se refiere, encontramos
que todos ellos disminuyen la hemorragia intracraneal respecto a warfarina, con una
reduccion maxima del 70% en el grupo de dabigatran 110 mg. Por otro lado, el
porcentaje de sangrado mayor se vio reducido con la administracién de dabigatran
110 mg, apixaban y edoxaban 60 mg, siendo dabigatrdn 150 mg y rivaroxaban no
inferiores a la warfarina en la disminucién de sangrado mayor. Por el contrario, la
warfarina produjo menos sangrados gastrointestinales que los ACOD, a excepcién de
dabigatran 110 mg y apixaban donde no hubo diferencias significativas respecto a
warfarina. Para finalizar, la mortalidad por cualquier causa fue similar entre la
warfarina y todos los ACOD, excepto apixaban que si consigue reducir en un 11% la
mortalidad respecto a warfaring38:3%:40:41:43.44,45,46.47

Tabla 6. Comparacion de los ACOD frente a warfarina en las variables de eficacia y seguridad. Las flechas

hacia abajo indican reduccion del evento frente a warfarina. Las flechas hacia arriba indican aumento del evento
frente a warfarina. Las flechas horizontales indican que no hay diferencias significativas frente a warfarina.

Dabigatran Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

150 mg 110 mg 20/15 mg 5/2.5 mg 60/30 mg
HIC #59% ¢ 70% ¢ 33% ¢ 58% ¢ 53%
Sangrado mayor «—> ¢ 20% —> ¢31% ¢ 20%
Sangrado GI* T 48% «—> ?66% «—> T 23%
Ictus/ES ¢ 35% <« <« ¢21% —
Mortalidad <« <« — ¢ 1% «—>

*Los criterios utilizados para clasificar sangrado mayor Gl difieren entre los ensayos. HIC: hemorragia
intracraneal; GI: gastrointestinal; ES: embolia sistémica.

4.2. ;SON TODOS LOS ACOD IGUALES? COMPARACION.

Los aspectos mas relevantes a la hora de individualizar el tratamiento anticoagulante
son el numero de tomas diarias necesarias para conseguir niveles terapéuticos del

farmaco en suero, su via de eliminacion y la existencia de un antidoto especifico.
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En primer lugar, en lo que al nimero de tomas diarias necesarias se refiere, puede
establecerse una diferencia entre el dabigatran etexilato y apixaban, que requieren de
dos dosis diarias, frente al caso de rivaroxaban y edoxaban, que se administran una
vez al dia. Esto hace que el rivaroxaban y el edoxaban sean farmacos con una
posologia més comoda, lo cual es particularmente interesante en el caso de aquellos
pacientes con una situacion funcional basal més limitada al facilitar el cumplimiento

terapéutico8394041

Por otra parte, la via de eliminacion puede condicionar la administracion del farmaco
en determinadas situaciones de disfuncidn organica como en el caso de pacientes con
insuficiencia renal, en los que los niveles séricos del farmaco pueden verse alterados
debido a la disminucién de su aclaramiento. Este es el caso del dabigatran, cuya
eliminacion depende en un 80% de la funcién renal, mientras que en los inhibidores
del factor Xa la via renal supone una fraccion minoritaria del aclaramiento (en torno
a un 30% en los casos de rivaroxaban y apixaban y hasta un 50% en el caso del
edoxabéan) en favor de la via hepética. Las diferencias existentes en la fraccion de
eliminacion renal de estos farmacos hacen que mientras la administracion de
dabigatran esta contraindicada en insuficiencia renal grave (AclCr <30 ml/min), los
tres inhibidores del factor X pueden seguir siendo administrados hasta grados de
insuficiencia méas avanzados (AclCr 15-30 ml/min) siempre y cuando se reduzca la

dosis*®49,

La edad y el peso del paciente suponen también factores que pueden hacer necesaria
una reduccion de dosis del anticoagulante en el caso de dabigatran, apixaban y

edoxaban para los pacientes mayores de 80 afios y/o con un peso inferior a 60
k947,48,49

A pesar de todo esto, se debe tener en cuenta que dabigatran es el inico ACOD para
el que se dispone de un antidoto especifico comercializado actualmente, mientras que

en el caso de los otros tres el antidoto especifico estd atin en fase de desarrollo®.

Por otro lado, si bien es cierto que todos ellos interaccionan en mayor o menor
medida con otros farmacos (Anexo 1), lo que hace interesante el uso de ACOD frente

a AVK es la ausencia de interacciones alimentarias que estos Ultimos presentan y que
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pueden ser mucho mas dificiles de controlar que las que puedan llegar a existir con

otros farmacos*’:48:49.50,

La maxima eficacia en la prevencion de ACV se consigue con dabigatran 150 mg a
costa de un ligero exceso de sangrado, seguida por apixaban. En cambio, la maxima
seguridad en cuanto a hemorragia mayor la tenemos con apixabén, edoxaban 60, y
dabigatrdn 110 mg. Asi, la eficacia en prevencion tromboembolica del apixaban es
superior a la de los AVK, por lo que supone un buen equilibrio entre eficacia y
seguridad. Ademas, el hecho de que la eliminacion del apixaban sea
fundamentalmente hepética (menos prevalente la insuficiencia hepética que la renal
en la poblacion de FA) y la del dabigatran, renal (los pacientes son mas susceptible a
un deterioro brusco intercurrente de la funcion renal) hace que en general, sea mas
recomendable el uso del apixaban frente al de dabigatran, especialmente si hay algun

dato de disfuncion renal o riesgo aumentado de sangrado gastrointestinal.

El rivaroxaban, por su parte, ademas de no presentar superioridad frente a warfarina
en la disminucién de ACVI/ES tiene un exceso de sangrado digestivo frente a los
demas en los estudios fundamentales. La compafiia sostiene que ese exceso se debe a
un mayor CHADS: y, por tanto, a un mayor HAS-BLED que el grupo del resto de
los NACO®. De hecho, en recientes anélisis en la vida real de los diferentes NACO,
se confirma que rivaroxaban tiene unas cifras de sangrado ligeramente inferiores que
los AVK, pero en cualquier caso superiores a dabigatran y apixaban, por lo que no

seria ni el mas eficaz ni el mas seguro, y su Unica ventaja seria la toma Unica diaria.

Por ultimo, el edoxaban 60 mg, de eficacia similar a la warfarina respecto al objetivo
primario de reduccion de ACV/ES, goza de la seguridad del dabigatran 110mg y del
apixaban en cuanto a sangrado mayor, con la ventaja afiadida de ser dosis Unica
diaria y de contar con un riguroso ensayo clinico farmacologico frente a dosis doble

que lo sustenta*!.

A la pregunta de si merece la pena que haya varios NACO en el mercado, la

respuesta parece ser afirmativa debido a las diferencias previamente comentadas.

A la hora de realizar la comparacion entre la eficacia y seguridad de los nuevos
anticoagulantes es necesario tener presente que los ACOD no han sido evaluados
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entre ellos en un mismo ensayo clinico, sino que el andlisis se ha realizado a partir de
una comparacion indirecta formal de los tratamientos segun los datos de los ensayos
pivotales de cada ACOD*4°% | os sujetos incluidos en estos estudios tenian perfiles
de riesgo de embolia diferente (mayor en el caso del ROCKET), ademas de existir
multiples pequefias diferencias en cuanto al disefio y manejo estadistico de los datos,
por lo que las comparaciones realizadas deben ser interpretadas con cautela dentro
del contexto actual. A este respecto seria interesante llevar a cabo un estudio que
tuviera como objetivo comparar de manera directa la eficacia y seguridad de los

nuevos anticoagulantes orales.
4.3. ANALISIS ECONOMICO

La FA es la primera causa de eventos embdlicos siendo el ictus el mas frecuente, el
cual, se asocia con un alto grado de discapacidad y dependencia, lo que significa un
aumento de los costes del sistema sanitario®.

En comparacion con paises occidentales, la incidencia del ictus en Espafa esta dentro
de los margenes intermedios. Esta representa el consumo directo del 4% del gasto de
salud. Un ictus supone, de media, una inversion de 13.138,97€ por paciente®. Un 9%
de los ictus se producen en personas por debajo de los 55 afios, lo que supone un
condicional del gasto laboral directo®.

Uno de los principales problemas que se plantean a la hora de elegir el
anticoagulante que mejor se ajuste al paciente es la diferencia de precio entre ellos.
Los ACOD tienen un precio superior a los tratamientos tradicionales, y por este
motivo, se han realizado estudios que comparan el coste-efectividad de cada

farmaco.

Un estudio espafiol reciente®® evalua el coste-utilidad del dabigatran, rivaroxaban y
apixaban frente al acenocumarol utilizando como medida la razon coste-utilidad
incremental por cada afio de vida ajustado por calidad (AVAC). En general, este
analisis reveld que, desde la perspectiva del sistema sanitario espafiol, todos los
ACOD son coste-efectivos en comparacion con el acenocumarol. El analisis del
presente estudio muestra que el dabigatran parece ser el farmaco mas costo-efectivo
de los cuatro, con una razon coste-utilidad incremental (RCUI) de 6.397€/AVAC y
con un aumento incremental de AVAC por paciente de 0,36 afios a lo largo de la
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vida. En segundo lugar, se posiciona el apixaban con una RCUI de 8.039€/AVAC y
un aumento incremental de AVAC por paciente de 0,30 afios. Por ultimo, el
rivaroxaban sale menos favorecido con una RCUI de 29.957€/AVAC asociada a un
aumento de 0,12 en los AVAC. Estos resultados se reafirman en otros estudios
internacionales'®. Es importante mencionar que solo se han tenido en cuenta los
costes directos y que los resultados son fruto de comparaciones indirectas de la
eficacia y seguridad de cada farmaco, ya que no existen ensayos clinicos que

comparen directamente los tratamientos.

El Gnico estudio® encontrado que incluye, ademéas de los tres ACOD anteriores, al
edoxaban se realiz6 en Estados Unidos. Los resultados muestran que los AVAC de
todos los ACOD eran bastante similares. Se determina que apixaban es el maés
rentable, con los AVAC maés altos en una poblacion de fibrilacion auricular general,
pero para los pacientes con CHADS; >3, dabigatran resulto tener el mayor AVAC.
Dadas las diferencias relativamente modestas de AVAC entre ACODs vy, en
particular, entre dabigatran, apixaban, y edoxaban, el ACOD preferido puede
cambiar a medida que se disponga de mas datos clinicos.

En conclusion, los ACOD suponen un incremento importante del coste de
tratamiento por paciente respecto a los AVK, no obstante, teniendo en cuenta otros
costes directos vinculados a los AVK y realizando un analisis de coste-utilidad entre
los farmacos, todos los estudios concluyen que los ACOD son maés rentables que los
AVK, que los AVAC y RCUI de los ACOD son similares entre ellos, y que

dabigatran parece ser algo superior al resto*’:51:52:5354.55.56,
44. RECOMENDACIONES DEL SNS (OSAKIDETZA)

El informe de posicionamiento terapéutico de la Agencia Esparfiola del Medicamento
y Productos Sanitarios (AEMPS) mantiene a los AVK (principalmente Sintrom®)
como tratamiento de primera eleccion ante la decision de anticoagular a pacientes
con FA (segun el riesgo estimado con la escala CHA2DS>-VASc) y coloca a los

ACOD como una alternativa en situaciones especificas!1>28>7,

Las situaciones en las que los AVK contintan siendo la opcion terapéutica

recomendada en el marco del SNS son:
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- Pacientes ya en tratamiento con AVK y buen control de INR. En ellos no se
recomienda cambiar a los ACOD, salvo que exista alguna razon adicional que lo

justifique.

- Paciente recién diagnosticado con FANV en los que esté indicado la
anticoagulacion. En estos pacientes se recomienda iniciar tratamiento con AVK,
salvo que exista algun criterio que justifique iniciar el tratamiento con nuevos

anticoagulantes.

- FA con afectacion valvular, definida como estenosis mitral u otra
valvulopatia significativa que requiera tratamiento especifico programado o ya
efectuado (prétesis, valvuloplastia). Los AVK son de eleccion. Dabigatran se
encuentra contraindicado en pacientes con protesis valvulares cardiacas que
requieren tratamiento anticoagulante, mientras que no existen datos con los demas

ACOD en esta poblacion.

Asi mismo, la AEMPS ha establecido unos “Criterios y recomendaciones generales
para el uso de nuevos anticoagulantes orales en la prevencion del ictus y la embolia
sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular”. Asi el Sistema Nacional
de Salud pauta una serie de situaciones en las que los ACOD serian el farmaco de
primera eleccion frente a los antagonistas de la vitamina K. Las situaciones son las

siguientes:

- Pacientes con antecedentes personales de hemorragia intracraneal (HIC)
(excepto durante la fase aguda) en los que se valore que los beneficios de la

anticoagulacion superan el riesgo hemorrégico.

- Pacientes con ictus isquémico que presenten criterios clinicos y de
neuroimagen de alto riesgo de HIC, definido como la combinacién de HAS-BLED >
3 y al menos uno de los siguientes: leucoaraiosis grado IlI-1V [25] y/ o
microsangrados corticales multiples. Los ACOD podrian representar un beneficio en
comparacion con AVK en estos pacientes debido a su menor potencial para inducir
HIC.

- Imposibilidad de acceso al control de INR convencional.
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Ademas, estos criterios y recomendaciones también especifican las situaciones en las

que es recomendable sustituir un tratamiento con AVK por uno con ACOD:

- Pacientes con hipersensibilidad conocida o con contraindicacion especifica al

uso de acenocumarol o warfarina.

- Pacientes en tratamiento con AVK que sufren episodios tromboembdlicos

arteriales graves a pesar de un buen control de INR.

- Pacientes que han iniciado tratamiento con AVK en los que no es posible
mantener un control del INR (international normalized ratio) dentro de rango (2-3) a
pesar de un buen cumplimiento terapéutico. Se considera que el control de INR es
subdptimo cuando el porcentaje de tiempo en rango terapéutico (TRT) sea inferior a
65% calculado por el método de Rosendaal. En los casos en que este método no esté
disponible, se considerara que el control de INR es suboptimo cuando el porcentaje
de valores de INR dentro de rango terapéutico (TRT directo) sea inferior al 60%. En
cualquiera de los supuestos, el periodo de valoracion es de al menos los ultimos 6
meses, excluyendo los INR del primer mes o periodos de cambio debidos a

procedimientos invasivos que conllevan la modificacion de la pauta de AVK.
- Autorizacion especial.

Por altimo, se tienen en cuenta una serie de situaciones generales en las que la TAO
(ya sea con AVK o ACOD) esta contraindicada o esta significa un inconveniente.
Algunas de las circunstancias no corresponden a contraindicaciones absolutas
debiéndose individualizar el riesgo-beneficio de iniciar o suspender la terapia

antitrombdtica, y las posibles alternativas terapéuticas para anticoagulacion:

- Paciente no colaborador y no supervisado. Algunos ejemplos serian pacientes
con deterioro cognitivo significativo, alcohdlicos o con trastornos psiquiatricos, no

supervisados.

- Embarazo, al menos durante el primer trimestre, ya que los AVK estan
contraindicados y todavia no existe evidencia cientifica sobre los ACOD en

gestacion.
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- Hemorragia aguda y dos semanas posteriores al episodio de sangrado, esto
incluye hemorragia gastrointestinal, intracraneal, urogenital o respiratoria,

pericarditis aguda, derrames pericardicos y endocarditis infecciosa.

- Intervenciones quirdrgicas recientes o previstas en el sistema nervioso

central.
- Hipertensidn grave y/o no controlada.

- Enfermedad hepética o renal grave, por el riesgo de sangrado.

- Alteracion de la hemostasia (coagulacion, fibrindlisis, funcion plaquetaria)
hereditaria o adquirida con riesgo clinicamente relevante de hemorragia: hepatopatia
asociada a coagulopatia; diatesis hemorragica o discrasia sanguinea hemorragica;
trombocitopenias con recuentos plaquetarios inferiores a 50.000/ mm3; aumento de
la actividad fibrinolitica (ej.: tras operaciones de pulmon, préstata, Utero, etc.);

tratamiento concomitante con fibrinoliticos.
4.5, RECOMENDACIONES DE LA SEC

La Sociedad Esparfiola de Cardiologia (SEC) sigue las recomendaciones publicadas
en la ultima guia de la European Society of Cardiology (ESC). Consolida la ya
comentada escala CHA2DS>-VASc como la mas adecuada para valorar el riesgo
tromboembdlico. En cambio, a pesar de que en las guias de 2013 se consideraba la
escala HAS-BLED como la més adecuada para estimar el riesgo hemorragico, en la
guia de 2016 se considera sustituida por nuevas escalas de riesgo hemorragico como
ATRIA, ORBIT o ABC, que constituyen una tabla de factores de riesgo hemorragico

agrupados en modificables, potencialmente modificables y no modificables.

Se mantienen los AVK como la Unica opcion terapéutica para los pacientes con
valvulopatia mitral reumatica o proétesis valvular mecéanica. Los AVK son
recomendacion IA siempre que el TRT sea adecuado (> 70%) y se solicita que este
calculo se realice en 3 meses. Se establece la clara preferencia de los ACOD sobre

los AVK en la FANV (recomendacion IA) y se incluye por primera vez el edoxaban.
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La nueva guia reafirma el uso de la escala SAMe-TT2R2, basada en variables clinicas
(sexo femenino, edad<60 afios, al menos dos comorbilidades, estrategia de control
del ritmo, tabaquismo y raza) que valora el inadecuado control de la anticoagulacién
oral. Se asocia con la aparicion de eventos en el seguimiento de pacientes tratados
con AVK. Asi, los pacientes con SAMe-TT:R, > 2 se consideran de alta

probabilidad de anticoagulacion no 6ptima, y por tanto, candidatos a un NACO.

Se establece una contundente recomendacion de evitar el uso de acido acetilsalicilico
para la prevencion del ictus, con independencia del riesgo embdlico del paciente

(IA). También se recomienda evitar la asociacion de antitromboticos.

Dos novedades interesantes respecto a guias anteriores son la clara especificacion de
la seguridad de la anticoagulacion con ACOD en caso de insuficiencia renal leve-
moderada y la recomendacién de monitorizar la funcion renal para adaptar la dosis

del anticoagulante y redefinir el riesgo.

En lo que a prevencion secundaria de ictus o accidente isquémico transitorio se
refiere, se recomienda no indicar heparinas (111A) dado que no reducen el riesgo de
ictus e incrementan el de hemorragia intracraneal (HIC). Una novedad relevante es la
introduccion de los ACOD por encima de los AVK y del AAS como indicacion
preferente (IB) y la contraindicacion de combinar antiagregantes y anticoagulantes
(111B).

Tras una HIC si se reinicia anticoagulacion debe utilizarse un farmaco con un perfil
hemorragico mas bajo, pero no se especifica cual. Ademas, se recomienda evitar la
interrupcion del tratamiento anticoagulante en cirugias y procedimientos menores y

el uso de terapia puente, ya que incrementa el riesgo hemorragico.
5. UTILIZACION DE LOS NACO:

5.1 ANIVEL EUROPEO

A pesar de que las Gltimas guias internacionales y europeas proponen a los ACOD
como farmacos de primera linea en el tratamiento anticoagulante en pacientes con

FANV por su mayor eficacia, seguridad y coste-utilidad frente a la warfarina o el
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acenocumarol, es necesaria la implicacion de los Sistemas de Salud de cada pais para

que se pongan en marcha estas recomendaciones®3,

Revisando las estadisticas del Instituto Nacional de Salud®® se evidencia que existen
grandes diferencias en la prescripcion de ACOD entre los distintos paises europeos,
Bélgica se sitla a la cabeza con un 69,3% frente a Holanda con un 17,4% de
utilizacion de ACOD. La media europea es de 43,2%, y Espafia se sitla por debajo

de ella con un 23,9%.
5.2. ANIVEL NACIONAL

Tres estudios observacionales con méas de 3.500 pacientes con FANV tratados con
AVK identificaron que méas del 40% de ellos estan en rangos de control inadecuado,
a pesar de esto, el uso de los ACOD en Espafia no alcanza al 25% de los pacientes
potenciales. Esta cifra es inferior a lo observado en otros paises europeos, lo
esperable segun las recomendaciones oficiales vigentes y la situacién observada de
pacientes fuera de rango terapéutico con antagonistas de la vitamina K28,

Se han identificado varios elementos que actualmente pueden explicar la
infrautilizacion de ACOD, y son fundamentalmente, la potencial resistencia al
cambio de algunos pacientes y profesionales, la restriccion de su prescripcion a
determinados especialistas y la modulacién de las decisiones de acceso en las
diferentes comunidades autbnomas (CCAA)®142728,

El elemento causal que podria ser mas determinante para explicar la situacion de
acceso diferencial a estos farmacos en nuestro SNS y la tendencia claramente
marcada a su restriccion por las CCAA es su impacto presupuestario a corto plazo.
En el Estado espafiol, la administracion central tiene la competencia para decidir la
inclusion de un medicamento en la Cartera de Servicios del SNS y fijar su precio y
sus condiciones de acceso. No obstante, una vez tomadas estas decisiones, son las
CCAA las que deben gestionar efectivamente ese acceso Yy, sobre todo,

financiarlo®1013:28,

La eficacia y la eficiencia de determinada alternativa terapéutica no implican que su

financiacion sea posible en determinado momento, y acotar su uso a esas
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posibilidades es licito siempre que sea una decision transparente, homogénea y

basada en criterios claros de priorizacion®1427:38,

Otro hecho importante es la heterogeneidad entre las diferentes CCAA en el visado,
que lleva a una diferencia en el grado de prescripcion de este grupo farmacéutico en
el territorio nacional. La necesidad de visado redunda en la falta de prescripcion de
ACOD en pacientes que podrian beneficiarse de su uso porque constituye una traba
burocratica®. Ademas, el proceso de visado puede tardar varios dias, lo que conlleva
un retraso en el inicio del tratamiento, con el consiguiente riesgo tromboembolico

para los pacientes.

En la Figura 6 se observan las diferencias de prescripcion de ACOD entre CCAA.
La variacién es grande entre Cantabria 40,77% donde la aplicacion se acerca a la
media europea, e Islas Baleares 15,0% donde menos cambio de AVK a ACOD se
esta practicando.

Figura 6. Utilizacion de ACOD por Comunidades Auténomas (%). Reproducido del SNS®8.

~ALGIER

5.3. ANIVEL DE LA CAV

Las estadisticas por CCAA ponen de manifiesto la situacion actual respecto a este
tema en la Comunidad Auténoma Vasca (CAV). El porcentaje de utilizacion de
ACOD es del 17,7% en Alava, 20,11% en Guiplzcoa y 23,54% en Vizcaya. De estos
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datos se extrae que el porcentaje de utilizacion de ACOD esta en torno al de la media
espafola, pero es inferior al porcentaje de la media europea y, por tanto, inferior al

porcentaje recomendado por la Sociedad Europea de Cardiologia.

Un dato interesante es que los cuatro ACOD, Pradaxa, Xarelto, Lixiana y Eliquis
necesitan de un visado en la CAV, es decir, son medicamentos restringidos a
condiciones de prescripcion y/o dispensacion, por lo que se dificulta su extension a la
poblacion que los necesita™.

La Figura 7 muestra la diferencia de prescripcion de ACOD entre los distintos
hospitales de Vizcaya con unos resultados favorecedores para el Hospital
Universitario de Basurto, el cual presenta el porcentaje mas alto de prescripcion de
este grupo de farmacos con un 29,97% superando a la media espariola y acercandose
bastante a las recomendaciones internacionales. Le sigue el Hospital de Galdakao
con un 25,85%, el Hospital de Mendaro con un 20,05%, el Hospital Universitario de

Cruces con un 17,88% y finalmente el Hospital San Eloy con un 17,49%.

Estos datos reflejan la reticencia de los pacientes a cambiar de farmaco o bien la
disparidad de criterio médico entre los diferentes profesionales de la salud a la hora
de pautar un tratamiento anticoagulante en pacientes con FANV, ya que todos estan

sujetos a las mismas normas y recomendaciones.

Figura 7. Utilizacion de ACOD en los distintos hospitales de Vizcaya (%). Reproducido del SNS%.
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6. CONCLUSIONES

La incidencia de fibrilacién auricular de origen no valvular (FANV) aumenta con la
edad, asi como su prevalencia en la poblacion en general, debido principalmente al
aumento de la esperanza de vida. Se trata de la principal causa de accidente
cerebrovascular, siendo los anticoagulantes orales (ACO) la medida terapéutica que

mas ha influido en su historia natural.

Mientras que todos los pacientes con fibrilacion auricular valvular son candidatos a
ACO, en el caso de los pacientes con FANV solo debe anticoagularse a aquellos que
presenten un riesgo tromboembdlico moderado o alto de acuerdo a los pardmetros
descritos en la escala CHA2DS,-VASc, aunque, debido a la variabilidad de estos
predictores con el paso del tiempo, seria recomendable llevar a cabo una
reevaluacion periodica de este riesgo en los pacientes de riesgo bajo. Ademas, en
estos pacientes se recomienda realizar una estimacion del riesgo hemorréagico para

asi procurar un seguimiento estrecho a aquellos que lo necesiten.

En los Gltimos afos, la aparicion de cuatro anticoagulantes de accién directa (ACOD)
ha revolucionado el tratamiento de la FANV, que hasta ahora consistia en
antagonistas de la vitamina K (AVK). Frente a estos Gltimos, los ACOD han
demostrado ser netamente mas eficaces y seguros en sus respectivos ensayos
clinicos, ademas de aportar una serie de ventajas como el rapido inicio y cese de
accion, la ausencia de interacciones alimentarias y la disminucion de las
interacciones con otros farmacos que se traduce en un tratamiento con un margen
terapéutico amplio que permite una anticoagulacion uniforme, predecible y fiable
desde la primera dosis y hace innecesarios los controles sistematicos que requieren
los AVK.

Sin embargo, dentro de los propios ACOD existen diferencias en cuanto a su
capacidad de prevencion de eventos embolicos y su incidencia de complicaciones

hemorréagicas.

A este respecto, a pesar de que la indicacion de uno u otro pueda variar segun la
situacion clinica del paciente, es cierto que, en base a los estudios analizados, el
apixaban parece ser el que mejor relacion riesgo-eficacia presenta, seguido por

dabigatran 150 mg y edoxaban 60 mg, mientras que rivaroxaban se encuentra en el
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extremo opuesto de la comparativa debido a su menor eficacia a costa de un riesgo

hemorréagico mayor.

Con todo, es importante resaltar el hecho de que el analisis comparativo de eficacia,
seguridad y coste-utilidad ha sido realizado de manera indirecta y, por lo tanto, estos
resultados deben ser interpretados de manera cuidadosa. Por este motivo seria
interesante la realizacion de futuros estudios que comparasen su eficacia de manera

directa.

Para concluir, es importante comentar que, a pesar de que las ultimas guias de
practica clinica posicionan a los ACOD como farmacos de primera linea en FANV
frente a los AVK, nuestro Sistema Nacional de Salud sigue recomendando la
prescripcion de AVK, reservando el uso de ACOD para pacientes seleccionados que
cumplen una serie de estrictos criterios. Parece ser que esto se debe a razones
econdmicas, ya que los nuevos anticoagulantes tienen un coste mas alto que los
clasicos. Aun asi, se ha visto en varios estudios que los ACOD Yy, concretamente,
dabigatran 150 mg y apixaban tienen un coste-utilidad mayor que la warfarina o el

sintrom.

Esto, sumado a otras causas como la reticencia tanto de los profesionales como de los
pacientes a variar de tratamiento, o la independencia de cada Comunidad Auténoma
a la hora de establecer qué medicamentos precisan visado, tiene como consecuencia
que exista una infrautilizacion de ACOD respecto al porcentaje medio de

prescripcion recomendado por todas las guias internacionales.
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ANEXO |

Tabla 7. Especificaciones sobre el uso de la warfarina sédica

Warfarina sédica

Contraindicaciones

Embarazo, falta de cooperacion del enfermo, estados patologicos en los que el
riesgo de una hemorragia sea mayor que el beneficio clinico posible, por
ejemplo: diatesis hemorragicas y/o discrasia hematica, lesiones organicas
susceptibles de sangrar, intervenciones quirirgicas recientes o previstas en el
sistema nervioso central, operaciones oftalmoldgicas e intervenciones
traumatizantes que pongan al descubierto grandes superficies de tejidos, Ulcera
gastroduodenal o hemorragias manifiestas en los tractos gastrointestinal,
urogenital o respiratorio, hemorragias cerebrovasculares, pericarditis y
derrames pericardicos, endocarditis lenta, hipertension grave; lesiones graves
de los parénquimas hepatico y renal, actividad fibrinolitica aumentada (por
ejemplo, después de operaciones de pulmén, prostata, etc.), dosis elevadas de
AINEs, miconazol (via general y gel bucal), fenilbutazona (via general), dosis
elevada de acido acetilsalicilico y por extrapolacion otros salicilatos a dosis
elevadas, hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Interacciones

° Inductores enzimaticos: aminoglutetimida, carbamazepina, fenazona,
griseofulvina, barbituricos (fenobarbital, secobarbital), rifampicina, hypericum
perforatum (hierba de San Juan).

° Inhibidores enzimaticos: alopurinol, analgésicos (dextropropoxifeno,
tramadol), antiarritmicos (amiodarona), antibacterianos (ciprofloxacina,
claritromicina, eritromicina, norfloxacino, ofloxacino, perfloxacina, cloranfenicol),
antiulcerosos (cimetidina, omeprazol, ranitidina), cisaprida, disulfiram, estatinas
(fluvastatina, lovastatina, simvastatina), fluconazol, fluorouracilo, fluoxetina,
fluvoxamina, interferon alfa y beta, isoniazida, itraconazol, lornoxicam,
metronidazol, saquinavir, tamoxifeno, viloxazina, virus gripales inactivos.

° Farmacos que desplazan a los anticoagulantes de su unién a proteinas
plasmaticas, con potenciacion de la actividad anticoagulante: acido etacrinico,
4cido nalidixico, antiinflamatorios no esteroidicos (diclofenac, fenilbutazona,
feprazona, ibuprofeno, ketoprofeno, mefendmico, sulindac), benziodarona,
bicalutamida, carnitina, gemfibrozilo, hidrato cloral, miconazol, valproico.

° Disminucion de la disponibilidad de vitamina K, con la consiguiente
potenciacion de la actividad anticoagulante: hormonas tiroideas (levotiroxina),
neomicina.

° Farmacos que disminuyen la sintesis de factores de coagulacién, con la
consiguiente potenciacién del efecto anticoagulante: danazol, paracetamol,
quinidina, quinina, vitamina E (tocoferol).

° Otros mecanismos: alcohol etilico, anticonceptivos orales, acido
ascorbico, benzbromarona, cefalosporinas, clindamicina, clofibrato,
disopiramida, clortalidona, espironolactona, estanozolol, fenitoina, flutamida,
ginseng, piracetam, propanolol, colestiramina, acido acetilsalicilico, sucralfato,
sulfametoxazol, doxiciclina, vitamina K.

° Interacciones nutricionales: alimentos ricos en vitamina K (cereales,
brécol, col, zanahorias, menudillos de ave, etc.)

Consideraciones

especiales

Insuficiencia renal o hepatica moderada a grave, enfermedades infecciosas o
alteraciones de la flora intestinal, trauma que puede resultar en hemorragia
interna, cirugia o trauma de grandes superficies expuestas, catéteres,




hipertension grave a moderada, deficiencia conocida o sospechada en la
respuesta anticoagulante mediada por proteina C: las deficiencias hereditarias o
adquiridas de la proteina C o su cofactor, proteina S, se han asociado con
necrosis tisulares después de la administracion de warfarina.

Embarazo y lactancia

No se recomienda su uso durante el embarazo porque atraviesa la placenta.
Sustituirlo por heparina.
Si que se puede administrar durante la lactancia.

Antidoto

En caso de sobredosis administrar Vitamina K

Tabla 8. Especificaciones sobre el uso de acenocumarol.

Acenocumarol

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo y derivados cumarinicos. Embarazo, falta de
cooperacién del enfermo, diatesis hemorragica o discrasia sanguinea
hemorragica, intervenciones quirrgicas recientes o previstas en el SNC,
operaciones oftalmoldgicas e intervenciones traumatizantes que pongan al
descubierto grandes superficies de tejidos, Ulcera péptica o hemorragias en tracto
gastrointestinal, urogenital o respiratorio, hemorragias cerebrovasculares,
pericarditis aguda, derrames pericardicos, HTA grave, insuficiencia hepatica o
insuficiencia renal graves, coagulopatias hereditarias, adquiridas y
trombocitopenias con recuentos plaquetarios < 50x10 9 /L, aumento de la actividad

fibrinolitica (p.ej. tras operaciones de pulmén, prostata, Utero, etc).

Interacciones

e Efecto potenciado por: alopurinol, esteroides anabolizantes, androgenos,

amiodarona, quinidina, eritromicina, tetraciclinas, clindamicina, neomicina,
cloranfenicol, amoxicilina, cefalosporinas (2% y 3% generacion), fluoroquinolonas,
&c. clofibrico y analogos, disulfiram, &c. etacrinico, cimetidina, glucagén,
paracetamol, citalopram, fluoxetina, sertralina, fluvastatina, atorvastatina,
simvastatina, metronidazol, miconazol (incluso aplicado localmente), sulfonamidas
(inclusive cotrimoxazol), tolbutamida, clorpropamida, hormonas tiroideas,
tamoxifeno, tramadol, noscapina, agentes procinéticos, inhibidores de la bomba
de protones, antigcidos, viloxacina, corticosteroides (metilprednisolona,
prednisona).

e No usar con: sustancias que modifiquen la hemostasis (peligro de hemorragias
gastrointestinales): heparina (excepto aquellas situaciones donde se requiera una
répida anticoagulacion), inhibidores de la agregacion plaquetaria (clopidogrel,
ticlopidina, AAS y derivados), fenilbutazona o derivados pirazol6nicos, otros AINE
incluidos los inhibidores de la ciclo-oxigenasa 2, dosis elevadas de
metilprednisolona IV, uroquinasa, estreptoquinasa, alteplasa, inhibidores de la
trombina, vit E.

e Efecto disminuido por: aminoglutetimida, barbituricos, carbamazepina,
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colestiramina, griseofulvina, anticonceptivos orales, rifampicina, diuréticos
tiazidicos, azatioprina, 6-mercaptopurina, ritonavir, nelfinavir, H. perforatum.

e Eleva concentracion sérica de: hidantoina.

e Aumenta efecto hipoglucemiante de: derivados de sulfonilurea.

Evitar tomar alcohol, zumo de grosella, alimentos con alto contenido en vit. K

(espinaca, coliflor, col).

Consideraciones

especiales

Pacientes de edad avanzada, insuficiencia renal leve o0 moderada, insuficiencia
hepatica leve o moderada, factores genéticos (variante 2 y 3 del gen CYP2C9).

Embarazo y lactancia

No se recomienda su uso durante el embarazo ya que atraviesa la placenta.
Sustituir por heparina.
Se puede utilizar durante la lactancia pero se debe administrar profilaxis de

vitamina K una vez por semana, y realizar un control previo al neonato.

Antidoto

En caso de sobredosis administrar vitamina K

Tabla 9. Especificaciones sobre el uso de dabigatran.

Dabigatran

Contraindicaciones

Insuficiencia renal grave, hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes, hemorragia activa clinicamente significativa, lesiones o
enfermedades, si se consideran un factor de riesgo significativo de sangrado
mayor. Esto puede incluir Ulcera gastrointestinal activa o reciente, presencia de
neoplasias malignas con alto riesgo de sangrado, traumatismo cerebral o espinal
reciente, cirugia cerebral, espinal u oftalmica reciente, hemorragia intracraneal
reciente, conocimiento o sospecha de varices esofégicas, malformaciones
arteriovenosas, aneurismas vasculares o anomalias vasculares intraespinales o
intracerebrales mayores. Tratamiento concomitante con cualquier otro
anticoagulante, p. €j. heparina no fraccionada (HNF), heparinas de bajo peso
molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de la heparina
(fondaparinux, etc.), anticoagulantes orales (warfarina, rivaroxaban, apixaban,
etc.) excepto bajo circunstancias especificas de cambio de tratamiento
anticoagulante o cuando se administre HNF a las dosis necesarias para mantener
un catéter venoso o arterial central abierto. Insuficiencia o enfermedad hepatica
que pueda afectar a la supervivencia. FA valvular.

Interacciones

e Contraindicado con: Ketoconazol, dronedarona, itraconazol, ciclosporina,
tacrolimus.

e Precauciones en caso de uso concomitante: amiodarona, verapamilo, quinidina,
claritromicina, tricagrelor, posaconazol, AINE, AAS, clopidogrel, rifampicina,
hierba de San Juan, carbamazepina, fenitoina, ritonavir, digoxina, ISRS,
pantoprazol, ranitidina,

Consideraciones

especiales

e Reduccion de la dosis en: pacientes >75 afios, tratamiento con verapamilo,
insuficiencia renal moderada (ACr 30-50 ml/min), gastritis, esofagitis, RGE,
pacientes con riesgo mayor de hemorragia.

e |nterrumpir al menos 24 horas antes de los procedimientos invasivos o
quirdrgicos.

Embarazo y lactancia

No debe administrarse durante el embarazo ni la lactancia
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Antidoto

I[darucizuma, factor Vlla recombinante.

Tabla 10. Especificaciones sobre el uso de los inhibidores del factor Xa de la coagulacion.

Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban

Contraindicaciones

e FAvalvular

e Insuficiencia renal grave (ACr<15 ml/min)

e Hepatopatia asociada a coagulopatia con riesgo clinicamente relevante de
hemorragia, incluidos los pacientes cirréticos con Child Pugh By C.

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

e Hemorragia activa clinicamente significativa (Ulcera gastrointestinal activa o
reciente, neoplasias malignas con alto riesgo de sangrado, traumatismo cerebral o
espinal reciente, cirugia cerebral, espinal u oftalmica reciente, hemorragia
intracraneal reciente, varices esofagicas, malformaciones arteriovenosas,
aneurismas mayores).

e Tratamiento concomitante con otros anticoagulantes como heparinas no
fraccionadas, heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.),
derivados de heparinas (fondaparinux, etc.), anticoagulantes orales (warfarina,
rivaroxaban, dabigatran, etc.), excepto en circunstancias especificas de cambio
de tratamiento anticoagulante o cuando las heparinas no fraccionadas se
administren a las dosis necesarias para mantener abierto un catéter central
venoso o arterial.

e Tratamiento concomitante del SCA con tratamiento antiagregante

Interacciones

e Contraindicado con inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y de la P-
glicoproteina (P-gp): ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, ritonavir,
clopidogrel, dipiridamol, dextrano, y sulfinpirazona.

e Precaucion si toma: AINE, AAS, ISRS, IRSN, rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan, diltiazem, naproxeno,
claritromicina, amiodarona, verapamilo, quinidina

Consideraciones

especiales

Rivaroxaban:

e Reducir dosis: Insuficiencia renal grave (ACr 15-30 ml/min).

e Interrumpir administracion minimo 24 horas previas a intervencién quirirgica o
procedimiento con riesgo de sangrado.

Apixaban:

o Discontinuar: 48 horas antes de una cirugia electiva o procedimientos invasivos
con riesgo moderado o elevado de sangrado, 24 horas antes de una cirugia
electiva o procedimientos invasivos con riesgo bajo de sangrado.

e Reduccion de dosis a 2,5 mg/12 h para pacientes con FANV o ACr 15-30
ml/min y al menos dos de las siguientes caracteristicas: edad = 80 afios, peso
corporal < 60 kg, o creatinina sérica = 1,5 mg/dl.

Edoxaban:

o Reduccién de dosis a 30 mg/24 h: Insuficiencia renal moderada o grave (ACr
15-50 ml/min), peso corporal bajo < 60 kg, uso concomitante de los siguientes
inhibidores de la glucoproteina P (P-gp): ciclosporina, dronedarona, eritromicina o
ketoconazol.

o Interrumpir minimo 24 horas antes de intervencion quirdrgica o procedimiento
con riesgo de sangrado.
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Embarazo y lactancia

No existen datos sobre utilizacidn durante el embarazo. En estudios con animales
se vio que se excretan en la leche. En los estudios con animales no se
observaron efectos sobre la fertilidad.

Estan contraindicados en el embarazo y la lactancia.

Antidoto

Andexanet alfa es un farmaco bajo investigacion que funciona como antidoto para
los inhibidores del factor Xa. Aripazine también bajo investigacion, es un antidoto
inespecifico.

Reducir la exposicion: carbén activado

Control de la hemorragia: todavia no existe experiencia, pero se esta trabajando
con concentrados de complejo protrombinico, y factor Vila recombinante.




ANEXO 11

Tabla 11. Analisis del primer episodio de ictus isquémicos o hemorragicos durante el periodo de estudio

en RE-LY. Tabla reproducida del ensayo RE-LY2,

Dabigatran etexilato Dabigatran etexilato Warfarina
110 mg dos veces al dia 150 mg dos veces al dia
Sujetos aleatorizados 6.015 6.076 6022
letus
Incidencias (%) 171 (1.44) 123 (1,02) 187 (1.59)
Cociente de 0.91 (0,74, 1.12) 0.64 (0,51, 0,81)
TIESE0S V.
warfarina (IC
95 %)
valor de 0.3553 0.0001
probabilidad
ES
Incidencias (%) 15(0.13) 13(0,11) 21 {0,18)
Cociente de 0,71 (0,37, 1,38) 0.61 (0,30, 1.21)
TICSE0S VS,
warfarina (IC
05 %)
valor de 0,3099 0,1582
probabilidad
lctus 1squémico
Incidencias (%a) 152 (1.28) 104 {0,86) 134 (1.14)
Cociente de 1.13 (0,89, 1.42) 0,76 (0,59, 0.98)
TICSE0S VS,
warfarina (IC
95 %))
valor de 03138 0,0351
probabilidad
lctus hemorragico
Incidencias (%) 14 (0.12) 12 (0,107 45 (0,38)
Cociente de 031 (0,17, 0.56) 0.26 (0,14, 0.49)
TICSE0S VS,
warfarina (IC
95 %)
valor de 0,0001 <0,0001
probabilidad

% se refiere al indice de episodios anuales

Tabla 12. Episodios de sangrado en un estudio para evaluar la prevencion del ictus tromboembdlico y de

la embolia sistémica en pacientes con fibrilacién auricular. Tabla reproducida del ensayo RE-LY38,

Dabigatran etexilato | Dabigatran etexilato Warfarina
110 mg 150 mg
dos veces al dia dos veces al dia

Sujetos aleatorizados 6.015 6.076 6.022
Sangrado mayor 347 (2.92 %) 409 (3.40 %) 426 (3,61 %)

Sangrado intracraneal 27 (0,23 %) 390,32 %) 91 (0,77 %)

Sangrado Gl 134 (1.13 %) 192 (1,60 %) 128 (1.09 %)

Sangrado mortal 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %)
Sangrado menor 1.566 (13,16 %a) 1.787 (14,85 %) 1.931 (16,37 %)
Cualguier sangrado 1.759 (14,78 %) 1.997 (16,60 %) 2.169 (18,39 %)




Tabla 13. Resultados de eficacia del estudio de fase Il ROCKET AF. Tabla reproducida del ensayo ROCKET

AF3.

Poblacion del estudio

Analisis ITT de la eficacia en pacientes con fibrilacion auricular no

valvular

Pauta de tratamiento

Xarelto 20 mg una vez al
dia

(15 mg una vez al dia en
pacientes con

msuficiencia renal
moderada)

Tasa de acontecimientos
( 100 pacientes-afios)

Warfarina

ajustada hasta un
objetivo de INR de 2.5
(rango terapéutico 2,0 a
3,0)

Tasa de acontecimientos
(100 pacientes-anos)

Cociente de
riesgos (hazard
ratio) (1C 95%)

valor de p,
prueba de
superioridad

Ictus y embolia sistémica 269 306 0 ?;1,85: 03)
sin afectacion del SNC (2,12) (2.42) ’ 0 I_l T:
]{_:tus,_embr_]!ia sistémica 572 609 0,94
sin afectacion del SNC y (4.51) (4.81) (0,84 — 1.05)
muerte vascular " ’ 0,265
Ictus, embolia sistémica 709 093
sin afectacion del SNC, 659 (5.65) L -
o (0,83 -1,03)
muerte vascular e infarto (5,24)
. . 0,158
de miocardio
253 281 0,90
Ictus (1,99) (2,22) (0,76 — 1.07)
0,221
Embaolia sistémica sin 20 27 (0 4331 32)
afectacion del SNC (0,16) (0.21) 0.308
0,91
. . . 130 142 ’
Infarto de muocardio (1.02) (L11) (0,72 - 1.16)

0.464




Tabla 14: Resultados de seguridad del estudio de fase lll ROCKET AF. Tabla reproducida del ensayo

ROCKET AF2.

Poblacion del estudio

Pacientes con fibrilacidn auncular no valvular®

Pauta de tratamrmento

Xarelto

20 mg una vez al dia
(15 mg una vez al dia en
pacientes con
insuficiencia renal

moderada)

Tasa de acontecimientos
(100 pacientes-afios)

Warfarina

ajustada hasta un
objetivo de INR. de 2,5
(rango terapéutico de 2,0
a3

Tasa de acontecimientos
(100 pacientes-afios)

Cociente de
rniesgos (hazard
ratio) (IC 95%)
valor de p

Hemorragia mayor y no

mavor clinicamente 1.475 1.449 1,03 (096 -1,11)
y (14,91) (14,52) 0,442
relevante
Hemomasia mavor 395 386 1,04 (0,90 - 1,20)
= - (3.60) (3,45) 0,576
Muerte causada por 27 55 0,50 (0,31 -0,79)
hemorragia* (0,24) (0. 48) 0,003
Hemorragia en drgano a1 133 0,69 (0,53 -091)
critico® (0,82) (1,18) 0,007
Hemorragia intracraneal * 35 84 0,67 (0,47 -0,93)
= (0,49) (0,74) 0,019
Descenso de 305 254 1,22 (1,03 - 1.44)
hemoglobina® (2.77) (2,26) 0,019
Transfusion de 2 0 mas 183 149 1,25(1,01 - 1,55)
unidades de concentrado (1.65) (1,32) 0,044
de hematies o sangre total®
Hemorragia no mayor 1.185 1.151 1,04 (096 -1.13)
clinicamente relevante (11,80 (11,37) 0,345
Mortalidad por cualquier 208 250 ?E;— (0,70 -
I J02)
causa
(1.ET) (2.21) 0.073

Xl

Tabla 15. Resultados de eficacia en pacientes con fibrilacion auricular en el estudio ARISTOTLE. Tabla
reproducida del ensayo ARISTOTLEX0.

Apixaban | Warfarina | Cociente de riesgos
N=0.120 N=0.081 (95% 1C) valor-p
n (%/afio) [ n {%e/aiio)
letus o embolia sistémica 2020127 | 265 (1.,60) 0,79 (0.,66; 0,935) 00114
Ictus
Isquémico o no especificado | 162 (0,97) | 175(1,05) 092(0.74;: 1,13)
Hemorragico 40 (0.24) 78 (0.47) 0.5100,35;0.75)
Embolia sistémica 15 (0,09) 17 (0,100 087 (0.44: 1,75)
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Tabla 16. Resultados de hemorragia y resultados clinicos netos en pacientes con fibrilacion auricular en
el estudio ARISTOTLE. Tabla reproducida del ensayo ARISTOTLE#.

Apixaban Group Warfarin Group Hazard Ratio
Outcome (N =9088) (N=9052) (95% CI) P Value
Patients Event Patients Event
with Event Rate with Event Rate
no. % /yr no. %,/yr
Primary safety outcome: ISTH major bleeding 327 2.13 462 3.09 0.69 (0.60-0.80) <0.001
Intracranial 52 0.33 122 0.80 0.42 (0.30-0.58) <0.001
Other location 275 1.79 340 2.27 0.79 (0.68-0.93) 0.004
Gastrointestinal 105 0.76 119 0.86 0.89 (0.70-1.15) 0.37
Major or clinically relevant nonmajor bleeding 613 4.07 877 6.01 0.68 (0.61-0.75) <0.001
GUSTO severe bleeding 80 0.52 172 113 0.46 (0.35-0.60) <0.001
GUSTO moderate or severe bleeding 199 1.29 328 218 0.60 (0.50-0.71) <0.001
TIMI major bleeding 148 0.96 256 1.69 0.57 (0.46-0.70) <0.001
TIMI major or minor bleeding 239 1.55 370 2,46 0.63 (0.54-0.75) <0.001
Any bleeding 2356 18.1 3060 25.8 0.71 (0.68-0.75) <0.001
Net clinical outcomes
Stroke, systemic embolism, or major bleeding 521 3.17 666 4.11 0.77 (0.69-0.86) <0.001
Stroke, systemic embalism, major bleeding, 1009 6.13 1168 7.20 0.85 (0.78-0.92) <0.001

or death from any cause

* The bleeding outcomes were assessed in patients who received at least one dose of a study drug and events that occurred from the time
the patients received the first dose of the study drug through 2 days after they received the last dose. The net clinical outcome includes all
efficacy outcomes through the cutoff date for the efficacy analysis and bleeding outcomes that occurred from the time the patients received
the first dose of the study drug through 2 days after they received the last dose. GUSTO denotes Global Use of Strategies to Open Occluded
Coronary Arteries, and TIMI Thrombolysis in Myocardial Infarction.

T The comparison of the primary safety outcome of bleeding according to the International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
criteria is in the hierarchical sequence preserving a type | error,

Tabla 17. Ictus y eventos embolicos sistémicos en el estudio ENGAGE AF-TIMI 48 (mITT, durante el
tratamiento). Tabla reproducida del ensayo ENGAGE AF-TIMI 4841,

Edoxaban 60 mg Warfarina

Variable principal de valoracion| (dosis reducida de 30 mg)
(N=17.012) (N=7.012)

Primer ictus/EES*
n 182 232
Tasa de acontecimientos (%/afio)" 1,18 1,50
HR (IC del 97,5 %) 0,79 (0,63-0,99)
Walor p para no inferioridad® < 0,0001
Primer ictus isquémico
n 135 144
Tasa de acontecimientos (%-"aﬁo}" 0,87 0,93
HR (IC del 95 %) 0,94 (0,75-1,19)
Primer ictus hemorrigico
n 40 76
Tasa de acontecimientos (%-"aﬁo}" 0,26 0,49
HR (IC del 95 %) 0,53 (0,36-0,78)
Primer EES
n (%o/afio)* 8 (0,05) 13 (0,08)
HR (IC del 95 %) 0,62 (0,26-1,50)
Abreviaturas: HR = Hazard Ratio frente a warfarina, IC = intervalo de confianza,
n = nimero de eventos, mITT = intencion de tratar modificada,
N = nimero de sujetos en la poblacion mITT , EES = evento embolico sistémico.
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Tabla 18. Acontecimientos hemorragicos en el estudio ENGAGE AF-TIMI 48: Analisis de seguridad
durante el tratamiento. Tabla reproducida del ensayo ENGAGE AF-TIMI 4841,

Edoxabdin 60
(dosis reducida der:ﬁg mg) bt
(N =7.012) (N =7.012)
Sangrado mayor
f 418 524
Tasa de acontecimientos (%a/afio)" 2,75 343
HR {IC del 95 %) 0,80 (0,71-0,91)
Walor p 0, 0009
Hemaorragia iniracraneal®
i 6l 132
Tasa de acontecimientos 0,39 0,85
(Ya/afio)’
HE (IC del 95 %) 0,47 (0,34-0,63)
Sangrado mortal
n 32 59
Tasa de acontecimientos (%a'afio)* 0,21 0,38
HE (IC del 95 %) 0,55 (0,36-0,84)
Sangrado no mavor clinicamente
relevante
f 1.214 1.3%6
Tasa de acontecimientos (%a'afio)* 6T 10,15
HR (IC del 95 %) 0,86 (0,80-0,93)
Cualguier sangrado confirmado®
n 1863 2114
Tasa de acontecimientos (¥a/afio)* 14,15 16,40
HE. (IC del 95 %4) 0,87 (0,82-0,92)
Abreviaturas: HR = Hazard Ratio frente a warfarina, IC = intervalo de confianza,
n = nimero de sujetos con eventos, N = nimero de sujetos en la poblacidn de seguridad.
* Latasa de eventos (%o/afio) se calcula como el nimero de eventos/sujeto-afio de exposicidn.
* La hemorragia intracraneal incluye el ictus hemorrigico primario, la hemorragia subaracnoidea, la
hemorragia epiduralsubdural v el ictus isquémico con conversion a hemorragia mavor. El mimero
de hemorragias intracraneales incluye todas las hemorragias intracraneales notificadas en los
formulanios eCRD de sangrados cerebrovasculares v no intracraneales adjudicados y confirmados
por los adjudicadores.
¢ “Cualquier sangrado confirmadoe™ incluye los que el adjudicador definid como clinicamente
evidentes.




