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OBJETIVO Evaluar los resultados de los ensayos clinicos con anticoagulantes orales
de accidn directa (ACODs) en otras indicaciones diferentes a fibrilacion auricular
no valvular y cirugia de remplazo de cadera o rodilla. CONCLUSIONES EL rivaroxaban
presentd mayor incidencia de eventos tromboembdlicos que la warfarina en pa-
cientes con sindrome antifosfolipido y el ensayo tuvo que suspenderse. También se
han suspendido anticipadamente otros tres ensayos clinicos: uno por aumento de
la mortalidad en el grupo rivaroxaban respecto a clopidogrel en reemplazo valvular
aortico transcatéter; el segundo, por una relacién beneficio-riesgo desfavorable
respecto al AAS en la prevencion de ictus recurrente tras ictus embélico de ori-
gen desconocido; el tercero, por un mayor riesgo tromboembdlico y de sangrado
con dabigatran frente a warfarina en pacientes con prétesis valvulares cardiacas.
Los resultados de los ACODs han sido mas bien decepcionantes en enfermedad
cardiovascular estable; sindrome coronario agudo; pacientes con insuficiencia car-
diaca, ritmo sinusal y enfermedad coronaria; pacientes hospitalizados por patologia
médica aguda; cirugia ortopédica menor y en prevencion del tromboembolismo en
pacientes oncoldgicos. Los antagonistas de la vitamina K deberian ser siempre la
primera opcion de tratamiento. Los ACODs deberfan restringirse a los casos en que
los antagonistas de la vitamina K estén contraindicados, no se toleren, o no sea
posible mantener unos niveles de INR dentro del rango terapéutico.
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Introduccion

Enelafio 2011, BIT Navarra publicé un articulo titulado
¢Cudl puede ser el papel de los nuevos anticoagulan-
tes en la fibrilacién auricular no valvular?*. En este
articulo se concluia que, "no estd justificado sustituir el
tratamiento anticoagulante oral actual por los nuevos
farmacos anticoagulantes en aquellos pacientes que
toleran bien el tratamiento convencional y sus controles
sonestables”. También subrayaba que “se necesitan en-
sayos independientes para definir con precisidn el papel
de los nuevos farmacos en los pacientes con fibrilacion
auricular no valvular y la indicacién precisa de cada uno
deellos”.

Cinco afos después, en 2016, BIT Navarra publicé un ar-
ticulo titulado Incertidumbres sobre los nuevos anticoa-
gulantes orales en fibrilacion auricular. Irregularidades y
lagunas en su autorizacién?. En esta ocasidn las conclu-
siones destacaban que “los ensayos clinicos pivotales que
dieron pie a la comercializacion de dabigatrdn, rivaroxa-
bdn, apixabdn y edoxabdn en fibrilacion auricular cuentan
con numerosas irregularidades, incluidas la ocultacion y
falsificacion de datos”. También se decia que “no tenemos
informacidn fiable de la relacidn beneficio-riesgo de dabi-
gatrdn, rivaroxabdn, apixabdn y edoxabdn frente a warfa-
rina en fibrilacion auricular”. Por Gltimo, se mencionaba
que las agencias reguladoras habfan hecho caso omiso
de muchos problemas eirregularidades detectadas y se
ponia de manifiesto la necesidad de hacer publicos los
datos completos de los ensayos clinicos, garantizando
la transparencia y el acceso a informacion veraz, lo que
facilitaria a los pacientes el mejor tratamiento para su
enfermedad.

Este articulo suscitd la reaccién de cinco sociedades
cientificas, cuya carta de protesta estd disponible en el
sitio web de Bit Navarra junto a la respuesta del autor a
la misma. Lo cierto es que el contenido de este articulo
sigue estando vigente a dia de hoy y la controversia sobre
la verdadera utilidad de los anticoagulantes de accién
directa (ACOD) se mantiene mas viva que nunca.

Hasta ese momento, los nuevos anticoagulantes orales
se estaban utilizando en la profilaxis del tromboembo-
lismo en pacientes con fibrilacion auricular no valvular
y aquellos sometidos a cirugia de remplazo de cadera o
rodilla. También se ha estudiado, especialmente a partir
de entonces, el potencial uso de estos farmacos en otras
indicaciones.

El objetivo de este articulo es evaluar los resultados de
los ensayos clinicos en los que se utilizan los nuevos an-
ticoagulantes orales en otras indicaciones o situaciones
clinicas distintas a las anteriormente mencionadas.

Método

Se realizé una busqueda en Medline actualizada a fecha
31/03/2020 de todos los ensayos clinicos realizados en
indicaciones diferentes a la profilaxis del tromboembo-
lisma en pacientes con fibrilacion auricular no valvular
y aguellos sometidos a cirugia de remplazo de cadera
o rodilla. EL comparador podia ser cualquier anticoagu-
lante, antiagregante o placebo. Ademas, se buscd en
los registros de la FDA y EMA la informacién publica
complementaria sobre los ensayos identificados.

Resultados

A continuacién se muestra en la tabla 1 la relacién de
ensayos identificados con ACODs en otras indicaciones
diferentes a la profilaxis del tromboembolismo en pa-
cientes con fibrilacién auricular no valvular o tras cirugia
de reemplazo de cadera o rodilla. Estos ensayos seran
objeto de discusién en el presente articulo.

Dabigatran frente a warfarina en pacientes
con protesis valvulares cardiacas

En 2013 se publicaron los resultados del estudio en fase
Il RE-ALIGN® que, comparaba en pacientes con prétesis
valvular cardiaca, la administracion de dabigatran (150,
2200300 mg, dos veces al dia) frente a warfarina (rango
objetivo de INR entre 2y 3,5). En cuanto a los pacientes
incluidos, o bien habian recibido recientemente una
prétesis valvular o se les habia implantado mas de
tres meses antes de ser incorporados al estudio. La
variable principal estaba enfocada al conocimiento de
las concentraciones plasmaticas de dabigatran, si bien
entre las variables secundarias se estimaban resultados
clinicos tales como la incidencia de ictus o accidente
isquémico transitorio, embolismo sistémico, trombosis
valvular, sangrado, tromboembolismo venoso, infarto de
miocardio y muerte. El ensayo fue interrumpido prema-
turamente después de incluir a 252 pacientes de los 405
inicialmente previstos, a causa de un exceso de eventos
tromboembdlicos y sangrado en los pacientes del grupo
con dabigatrén (tabla 2).
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Tabla 1. Relacidn de ensayos clinicos con ACODs identificados.

e Lomario {1000 Jconprnir |

Dabigatran en pacientes con prétesis valvulares RE-ALIGN 12 semanas Dabigatran Warfarina
cardiacas
Rivaroxaban en pacientes de alto riesgo TRAPS 569 dias (mediana) Rivaroxaban Warfarina

con Sindrome Antifosfolipido

Rivaroxaban en Sindrome Antifosfolipido: ensayo SINDROME ) 3 afnos Rivaroxaban Acenocumarol
aleatorizado de no inferioridad ANTIFOSFOLIPIDO
Rivaroxaban en pacientes sometidos a reemplazo GALILEO 17 meses (mediana) Rivaroxaban Clopidogrel / AAS

valvular adrtico transcatéter

Rivaroxaban en prevencidén de ictus recurrente tras NAVIGATE ESUS 11 meses (mediana) Rivaroxaban AAS
ictus emboélico de origen desconocido

Dabigatran en prevencién de ictus recurrente tras RE-SPECT ESUS 19 meses (mediana)  Dabigatran AAS
ictus embaélico de origen desconocido

Dabigatran en la prevencién de ictus recurrente tras RE-SPECT CVT 24 semanas Dabigatran Warfarina
ictus tromboemboélico

Rivaroxaban en pacientes hospitalizados por una MAGELLAN 25 dias Rivaroxaban Enoxaparina
patologfa médica aguda

Betrixaban en pacientes hospitalizados por una APEX 42 dias Betrixaban Enoxaparina
patologia médica aguda

Rivaroxaban en pacientes tras hospitalizacion MARINER 45 dias Rivaroxaban Placebo
por patologia médica aguda

Rivaroxaban en pacientes con insuficiencia cardiaca, COMMANDER-HF 21 meses (mediana) Rivaroxaban Placebo
ritmo sinusal y enfermedad coronaria

Rivaroxabdn en pacientes con sindrome coronario ATLASACS2-TIMI51 13 meses (media) Rivaroxaban Placebo
agudo
Rivaroxaban en pacientes con o sin AAS enenferme- ~ COMPASS 23 meses Rivaroxaban AAS

dad cardiovascular estable

Apixabdn en pacientes ambulatorios con cancer AVERT 6 meses Apixaban Placebo
y riesgo moderado a alto de tromboembolismo

Edoxabdn en pacientes con cancer que presentaron Hokusai VTE 12 meses Edoxaban Dalteparina
tromboembolismo

Apixaban en el tratamiento del tromboembolismo Caravaggio 6 meses Apixaban Dalteparina
en pacientes con cancer

Rivaroxaban en pacientes ambulatorios con cancer CASSINI 6 meses Rivaroxaban Placebo
de alto riesgo de tromboembolismo

Cirugia ortopédica menor PRONOMOS No definida Rivaroxaban Enoxaparina

AAS: Acido acetilsalicilico. ACOD: Anticoagulante oral de accion directa.

Tabla 2. Resultados de dabigatran (DAB) vs warfarina (WAR) en pacientes con prétesis valvular cardiaca.

Poblacion A Poblacion B Todos los pacientes
Variable HR (IC95%)

Muerte 1(1) 2(2) 0,25(0,02-2,72) 0,26
Ictus 9(5) 0 - -
Muerte, ictus, embolismo sistémico, 11(8) 13(8) 2(2) 3,37 (0,76-14,95) 011
o infarto de miocardio

Sangrado (cualquier gravedad) 35(26) 8(12) 10(29) 2 (11) 45 (27) 10(12) 2,45 (1,23-4,86) 0,01

HR: Hazard ratio. IC95%: Intervalo de confianza del 95%. N: Numero de sujetos con evento. Poblacion A: Reciente implantacion de protesis valvular.
Poblacion B: Implantacion >3 meses antes de su inclusion.
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Una vez publicados los resultados del ensayo clinico,
la Agencia Espafiola del Medicamento emitid una nota
informativa en diciembre de 2012 contraindicando el
uso de dabigatran en pacientes con prétesis valvulares
cardiacas mecanicas. Concretamente se especificaba
que:

+ Estos datos muestran un mayor ndmero de casos
de tromboembolismo (fundamentalmente ictus y
trombosis sintomdtica o asintomatica en la prétesis
valvular) y hemorrégicos en el grupo tratado con dabi-
gatran respecto al tratado con warfarina. En el grupo
de pacientes sometidos recientemente a cirugia de
protesis valvular, los acontecimientos hemorragicos
de mayor gravedad consistieron predominantemente
en derrame pericardico hemorrdgico, especificamente
en pacientes que comenzaron el tratamiento con da-
bigatran en los primeros dias tras la implantacion de
la valvula cardiaca.

+ En consecuencia, dabigatran se ha contraindicado en
pacientes con protesis valvulares cardiacas.

Rivaroxaban frente a warfarina en pacientes de alto
riesgo con Sindrome Antifosfolipido

El sindrome antifosfolipido es una enfermedad autoin-
mune que cursa con un aumento del riesgo tromboembd-
lico debido a la produccion de autoanticuerpos dirigidos
contra las proteinas de unién a los fosfolipidos de las
membranas celulares. Para la prevencion de episodios
trombdticos suele emplearse AAS o antagonistas de la
vitamina K. En el embarazo el riesgo aumenta considera-
blemente y se utilizan heparinas de bajo peso molecular.

Un ensayo clinico publicado en 2018 (estudio TRAPS)
ha evaluado la eficacia y seguridad del rivaroxaban (20
mg/dia) frente a warfarina (objetivo de INR = 2,5) en
pacientes de alto riesgo con sindrome antifosfolipido®.

La variable principal fue la combinacion de episodios de
tromboembolismo, hemorragia grave o muerte de origen
vascular. El ensayo se termind prematuramente debido
a un exceso de eventos en el brazo de rivaroxaban. El
seguimiento medio de los pacientes fue de 569 dias. Los
resultados de rivaroxaban fueron claramente peores que
los de la warfarina en este ensayo y se debieron, mayori-
tariamente, a una mayor incidencia de tromboembolismo
(tabla 3).

Este ensayo cuenta con limitaciones como su caracter
abierto y el reducido tamafio muestral (n=120). No obs-
tante, el hazard ratio obtenido para la variable principal
(HR =74 [1,7-32,9]) es muy elevado, de modo que los
posibles factores de confusidn no podrian explicar la
magnitud de la diferencia encontrada entre ambos
grupos en tratamiento. Las diferencias observadas se
deben principalmente al mayor nimero de trombosis
arterial observado en el brazo de rivaroxaban. Por tanto,
podemos decir con bastante fiabilidad que la warfarina
es un farmaco maés eficaz y seguro que el rivaroxaban en
esta indicacion.

Tras los resultados de este estudio, la Agencia Espafiola
del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) emitié
una nota informativa en la que no se recomienda el uso
de anticoagulantes orales directos en pacientes con
sindrome antifosfolipido y antecedentes de trombosis®.

Las conclusiones de la AEMPS fueron las siguientes:

+ En pacientes con Sindrome Antifosfolipido (SAF) y
antecedentes personales de trombosis, el uso de an-
ticoagulantes orales directos (ACOD) en comparacion
con el uso de antagonistas de la vitamina K, puede
aumentar el riesgo de eventos trombdticos.

- No se recomienda la administracién de rivaroxaban,
apixaban, edoxabéan o dabigatrén en pacientes con SAF
gue tengan antecedentes de trombosis.

Tabla 3. Resultados de rivaroxaban (RIV) vs warfarina (WAR) en pacientes con sindrome antifosfolipido.

Variable

Variable principal.
Tromboembolismo, hemorragia grave
0 muerte vascular.

2(3)

Analisis por “protocolo”

HR (IC95%)

6,7 (1,5-30,5)

Analisis por “intencion de tratar”

HR (IC95%)

74 (1,7-329)

Trombosis arterial: 7(12) 0 - - 7(12) 0 - -
*Ictus isquémico 4(7) 0 4(7) 0

*Infarto de miocardio 3(5) 0 3(5) 0

Tromboembolismo venoso 0 0 = = 1(2) 0 = =
Hemorragia grave 4(7) 2(3) 2,5(0,5-13,6) 03 4(7) 2(3) 2,3(0,4-12,5) 03
Muerte 0 0 - - 1(2) 0 - -

HR: Hazard ratio. IC95%: Intervalo de confianza del 95%. N: Nimero de sujetos con evento.
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+ En aquellos pacientes con SAF, que estén tomando
rivaroxaban, apixaban, edoxaban o dabigatran para
la prevencion de acontecimientos tromboembdlicos,
deberd evaluarse la conveniencia de continuar con el
tratamientoy considerar la posibilidad de cambiar a un
antagonista de la vitamina K.

Otro ensayo clinico abierto de no inferioridad realizado en
Espafay publicado en 2019 compara el rivaroxaban fren-
te awarfarina en 190 pacientes con sindrome antifosfo-
lipido con un seguimiento de tres afios’. Sus resultados
confirman las conclusiones del estudio TRAPS, ya que
encontraron que los pacientes que recibieron rivaroxaban
sufrieron el doble de eventos tromboticos que el grupo
con warfarina (12,6% vs 6,3%; HR=2,10 [0,79-5,59]),
mas eventos arteriales (HR= 3,84 [1,07-13,76]) e ictus
(HR=20,01[1,12-431,8]).

Rivaroxaban frente a antiagregantes plaquetarios
en pacientes sometidos a reemplazo valvular adrtico
transcatéter

Elreemplazo valvular adrtico transcatéter (TAVR, de sus
siglas eninglés), se suele realizar en pacientes con este-
nosis de la valvula adrtica a los que no procede intervenir
a corazon abierto debido al alto riesgo tromboembdlico.

En el estudio GALILEQ se compard la eficacia de riva-
roxaban frente a clopidogrel en estos pacientes®. Se trata
de un ensayo fase lll, aleatorizado y abierto. El grupo
experimental recibid rivaroxaban (10 mg/dia) y AAS 75-
100 mg/dia durante 90 dias, seguido de mantenimiento
con rivaroxaban 10 mg/dia. Al grupo comparador se le
administro clopidogrel 75 mg/diay AAS 75-100 mg/dia
durante 90 dias, seguido de AAS en monoterapia.

La variable principal de eficacia fue la combinacién de
mortalidad total, ictus, infarto de miocardio, embolia
pulmonar o sistémica, trombaosis venosa profunda y
trombosis valvular sintomatica. La variable principal de
seguridad fue la combinacion de hemorragias potencial-
mente mortales o incapacitantes y hemorragias graves.
Los pacientes con fibrilacion auricular fueron excluidos
de este ensayo clinico.

En agosto de 2018, tras una mediana de seguimiento de
17 meses, el comité independiente de monitorizacion de
datos de seguridad recomendd detener el estudio debido
aunaumento de la mortalidad total y de la incidencia de
tromboembolismo y hemorragia grave en los pacientes
tratados con rivaroxaban. Los resultados del ensayo se
pueden observar en la tabla 4.

Los datos publicados confirman el aumento de morta-
lidad y eventos tromboembdlicos en el grupo tratado
con rivaroxaban en pacientes sometidos a reemplazo
valvular adrtico transcatéter. Por tanto, no deberia usar-
se este farmaco en esta indicacion, tal como recordaba
el laboratorio titular del farmaco en una carta dirigida a
profesionales sanitarios en octubre de 2018°.

Los resultados de este ensayo son preocupantes y
pueden condicionar el desarrollo de un ensayo similar
en pacientes con TAVR aun no finalizado en el que el
farmaco en estudio es el apixabdn a dosis de 5 mg cada
12 horas (ensayo ATLANTIS)!. Este estudio cuenta con
un tamafo muestral similar y también es abierto. Las
principales diferencias se muestran en la tabla 5.

Tabla 4. Resultados del ensayo GALILEO (andlisis por “intencién de tratar”).

Rivaroxaban (n=826) | Antiplaquetarios (n=2818)
HR (IC95%)

Variables de eficacia

Variable principal* 105 (12,7) 78(9.5) 1,35(1,01-1,81)
Mortalidad total: 64 (7,7) 38 (4,6) 169(113-253)
- de causa cardiovascular 35(4,2) 27 (3,3) 1,30(0,79-214)
- de causa no cardiovascular 29(3,5) 11(1,3) 2,67 (1,33-5,35)
Ictus (isquémico o hemorrégico) 30(3,6) 25(3,1) 1,20 (0,71 -2,05)
Infarto de miocardio 23(2,8) 17(21) 1,37 (0,73 - 2,56)
Variables de seguridad
Variable principal de seguridadt 46 (5,6) 31(3,8) 1,50(0,95-2,37)
Beneficio clinico/dafio neto** 137 (16,6) 100 (12,2) 1,39(1,08-1,80)

HR: Hazard ratio. IC95%: Intervalo de confianza del 95%. N: Nimero de sujetos con evento.
(*) Mortalidad total, ictus, infarto de miocardio, embolia pulmonar o sistémica, trombosis venosa profunda o trombosis valvular sintomética.

(t) Hemorragias de riesgo vital, incapacitantes o graves.
(**) Variable compuesta de las variables principales de eficacia y de seguridad.

®
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Tabla 5. Principales diferencias en el disefio de los ensayos GALILEO y ATLANTIS.

GALILEO ATLANTIS

Principal Mortalidad total, ictus, infarto de miocardio, embolia pulmonar o sisté-
mica, trombosis venosa profunda o trombosis valvular sintomética

Duracion 2 afnos

Comparador AAS+clopidogrel durante 3 meses y luego AAS en monoterapia

Paoblacion Sin anticoagulacion previa ni pacientes con fibrilacién auricular

Financiacién Bayery Janssen

AAS: Acido acetilsalicilico.

Prevencion de ictus recurrente tras ictus embdlico
de origen desconocido

Rivaroxaban

Un ensayo clinico aleatorizado, fase lll, abierto (NAVIGA-
TE ESUS) publicado en 2018 compard el uso de rivaroxa-
ban 15 mg/dia frente a AAS 100 mg/dia en la prevencién
de ictus recurrente en pacientes que habian presentado
un ictus reciente por embolismo cerebral sin estenosis
arterial niinfarto lacunar y de origen desconocido!!. Se
evaluaron un total de 7.213 pacientes con un seguimiento

fdem mas hemorragias de riesgo vital,
incapacitantes o graves

lafio

Antagonista de vitamina K o antiagregante o
ambos

Con/sin anticoagulacion previa // incluye un
estrato de pacientes con fibrilacién auricular

Académica

previsto de 2 afos (la mediana de seguimiento fue de 11
meses). La variable principal de eficacia fue la incidencia
deictus recurrente (isquémico, hemorrdgico o indefinido),
ode embolia sistémica. La variable principal de seguridad
fue laincidencia de hemorragias graves.

Este ensayo fue suspendido anticipadamente debido a
la ausencia de beneficio del tratamiento con rivaroxaban
en la prevencién de ictus recurrente y a la persistencia
de un aumento de las hemorragias asociado al uso del
anticoagulante!? Los resultados del ensayo pueden
observarse en la tabla 6.

Tabla 6. Resultados del ensayo NAVIGATE ESUS (analisis por “intencion de tratar”).

Variables de eficacia
Variable principal*
Variables secundarias
Total ictus recurrentes
Ictus isquémicos
Ictus hemorragicos
Embolismo sistémico

Ictus recurrente, infarto de miocardio, muerte cardiovascular
0 embolismo sistémico

Ictus incapacitante
Infarto de miocardio
Mortalidad total
Mortalidad cardiovascular

Variables de seguridad

Variable primaria de seguridad
Hemorragia fatal o de riesgo vital
Hemorragia intracraneal sintomatica

Hemorragia clinicamente relevante no grave

Rivaroxaban (n=3.608) | AAS (n=3.604)
N (%) N (%)

172(5.1) 160 (4,8) 1,07 (0,87-1,33)
171(5.1) 158 (4.7) 1,08 (0,87-1,.34)
158 (4,7) 156 (4.7) 1,01(0,81-1,26)
13(0.4) 2(0,1) 6,50 (1,47 - 28,8)
1(<0.1) 2(01) 050 (0,05-5,51)
207 (6.2) 195 (5.8) 1,06 (0,87-129)
41(12) 29(0,8) 1,42(0,88-228)
17(05) 23(0.7) 074(0,39-1,38)
65(19) 52 (1,5) 1,26 (0,87 -1,81)
34(10) 23(0.7) 1,48(0,87-252)
62 (18) 23(0.7) 2,72 (1,68 - 4,39)
35(10) 15 (0,4) 2,34 (1,28 - 4,29)
20(0,6) 5(01) 402 (151-10,7)
118 (3,5) 79(2.3) 1,51 (113-2,00)

HR: Hazard ratio. IC95%: Intervalo de confianza del 95%. N: Nimero de sujetos con evento. (*) Ictus recurrente o embolismo sistémico. (1) Hemorragias graves.

HR (IC95%)

®
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Nuevamente los datos obtenidos con rivaroxaban son
muy preocupantes. Llama la atencidn el incremento de
ictus hemorrdgicos observados en el grupo rivaroxaban.
Por otro lado, también se observa un incremento no
significativo de la incidencia de episodios trombdticos y
mortalidad, aunque la interrupcién anticipada del estudio
impide conocer si existe realmente una diferencia en
estas variables.

En este ensayo se ofrece informacidn detallada de las
hemorragias segun localizacidn. Se puede observar que
el riesgo de desarrollar una hemorragia intracraneal es
cuatro veces superior en el grupo rivaroxaban que en los
pacientes tratados con AAS.

Dabigatran

Por otro lado, se ha publicado un ensayo clinico (RE-
SPECT ESUS) que evalua los efectos de dabigatran en
la misma indicacion?®,

Se trata de un ensayo fase Ill, doble ciego, en el que se
compard la eficacia y seguridad de dabigatran 150 mg
0110 mg cada 12 horas frente a AAS 100 mg al dia en
la prevencidn de ictus recurrente tras ictus de origen
desconocido. Los resultados se resumen en la tabla 7.

El dabigatran obtuvo un resultado parecido a AAS en la
prevencion de ictus recurrente pero incrementd significa-
tivamente el riesgo de hemorragia grave o clinicamente
relevante.

Dabigatran en la prevencidén de ictus recurrente
tras ictus tromboembdlico

Se ha publicado un ensayo clinico aleatorizado, abierto
multicéntrico, de caracter exploratorio (ensayo RE-
SPECT CVT), enel que se compara la eficacia y seguridad

de dabigatran (150 mg/12h) frente a warfarinaen la pre-
vencién de tromboembolismo recurrente en pacientes
con tromboembolismo cerebral previo®,

En este estudio se evaluaron 120 pacientes, que fueron
seguidos durante 24 semanas. La variable principal fue
laincidencia de un nuevo evento tromboembélico (trom-
boembolismo cerebral recurrente, trombosis venosa
profunda en extremidades, embolia pulmonar, trombosis
venosa espldcnica) o sangrado grave.

Lo cierto es que no se pueden extraer conclusiones de
este ensayo dado su caracter exploratorio. Tan solo se
registraron 3 eventos en la variable principal. Quizas lo
mas llamativo sea que, en el grupo dabigatran, 7 pa-
cientes (11,7%) abandonaron el tratamiento por efectos
adversos frente a ningun caso en el grupo warfarina.
No obstante, se trata tan solo de una sefial que deberia
ser evaluada en un ensayo clinico adecuadamente
disefado.

Prevencion del tromboembolismo en pacientes
hospitalizados por patologia médica aguda: el caso
curioso de rivaroxaban y betrixaban

Rivaroxaban

Se publicd un ensayo clinico aleatorizado, fase Ill, doble
ciego (MAGELLAN) que compard la eficacia y seguridad
de rivaroxabdn, 10 mg/dia durante 35+4 dias, con enoxa-
parina 40 mg/dia, durante 10+4 dias, en 8101 pacientes
hospitalizados por una patologia médica aguda®®. El
grupo rixaroxaban recibié placebo subcuténeo durante
10+4 dias y el grupo enoxaparina placebo oral durante
35+4 dias, de modo que el ensayo estuvo enmascarado
correctamente.

La variable principal de eficacia fue laincidencia de trom-
boembolismo proximal asintomatico, tromboembolismo

Tabla 7. Resultados del ensayo RE-SPECT ESUS (andlisis por “intencién de tratar”).

Variables de eficacia

Variable principal®
Variables secundarias

Ictus isquémicos

Ictus recurrente, infarto de miocardio o muerte cardiovascular
Variables de seguridad

Hemorragia grave

Hemorragia no grave clinicamente relevante

Hemorragia grave o clinicamente relevante

HR (IC95%)

Dabigatran (n=2.695) | AAS (n=2.695) -

177 (4,1) 207 (4.8) 0,85(0,69-1,03)
172 (4,0) 203 (4,7) 0,84 (0,68 -1,03)
207 (4.8) 232 (5.4) 0,88 (0,73-1,06)
77(L7) 64 (1,4) 1,19 (0,85-1,66)
70 (16) 41(09) 1,73 (1,17 - 2,54)
145(3,3) 101(2,3) 1,44 (1,12-185)

HR: Hazard ratio. IC95%: Intervalo de confianza del 95%. N: Niimero de sujetos con evento. AAS: Acido acetilsalicilico. (*) Ictus recurrente.

®
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proximal sintomatico o distal, embolismo pulmonar
sintomaético no fatal o tromboembolismo fatal. Los datos
al dia 10 se utilizaron para el test de no inferioridad y los
resultados al dia 35 para el test de superioridad. La varia-
ble principal de seguridad fue laincidencia de hemorragia
grave o hemorragia no grave clinicamente relevante.

En latabla 8 se puede observar el resumen de los resul-
tados de eficacia y seguridad del ensayo:

A los 35 dias del inicio del tratamiento, en el grupo
rivaroxabdn se observa una reduccion del 1,3% [NNT=
77]2 en los episodios incluidos en la variable principal y
un incremento del 2,4% [NNH=42] de las hemorragias
clinicamente relevantes. Por ello, el uso de rivaroxaban
en vez de enoxaparina no parece una intervencion ven-
tajosa en esta poblacion.

En una decision dificil de comprender, la FDA aprobd
en octubre de 2019 el uso de rivaroxabdn en pacientes
hospitalizados por patologia médica aguda, en base a los
datos del ensayo MAGELLAN y un analisis post-hoc del
ensayo MARINER (rivaroxaban después del alta hospi-
talaria en pacientes hospitalizados por patologia médica
aguda). Este ensayo fracasé en la variable principal,
como veremos mas adelante.

Tabla 8. Resultados del ensayo MAGELLAN (dia 35).

Por otro lado, en el ensayo MAGELLAN se observa una
mayor incidencia no estadisticamente significativa de
hemorragias en sitio critico en el grupo rivaroxaban. Las
localizaciones consideradas como “criticas” en el pro-
tocolo del ensayo incluyen las siguientes hemorragias:
intracraneal, intraespinal, intraocular, retroperitoneal,
intra-articular, pericardica o sindrome compartimental.
En la publicacion no se concreta la localizacion de los
eventos observados.

Betrixaban

El betrixaban es un anticoagulante inhibidor directo del
factor Xa que fue aprobado en EEUU en junio de 2017
pero no se ha autorizado en Europa para la prevencion del
TEV en pacientes adultos hospitalizados por patologia
médica aguda. Se trata de un medicamento comerciali-
zado por una pequefa compafiia farmacéutica de EEUU
(lamada Portola. La EMA emitié una resolucion desfavo-
rable a su autorizacién y, tras realizar una re-evaluacién
ainstancias de la compafiia, en julio de 2018 se reafirmé
en su decision de no autorizar este medicamento porque
“los beneficios de betrixabdn no compensan los riesgos
de su uso en esta poblacién®. Llama la atencion que,
ante las mismas evidencias cientificas, la FDA y EMA
llegan a conclusiones totalmente diferentes.

RR (IC95%)

Variables de eficacia (analizadas en la poblacion modificada por intencion de tratar: n=2.967 [rivaroxaban]; n=3.057 [enoxaparina])

Variable principal*

TVP proximal asintomatica

TVP distal o proximal sintomatica
Embolismo pulmonar sintomatico no fatal

Tromboembolismo venoso fatal

131 (4,4) 175(5,7) 0,77 (0,62-0,96)
103 (35) 133 (4,4) 0,80 (0,62-1,03)***
13(0,4) 15(05) 0,89 (0,43 - 1,87)**
10(0,3) 14 (0,5) 0,74 (0,33-1,65)"**
19 (06) 30(10) 0,65 (0,37 - 1,16)***

Variables de seguridad (analizadas en la poblacion de seguridad: n=3.997 [rivaroxaban]; n=4.001 [enoxaparina])

Variable primaria de seguridadt
Hemorragia grave
Hemorragia grave en sitio critico

Beneficio clinico/dafio neto**

284/3.042 (9,4)

164 (4.1) 67 (1,7) 2,5(1,85-3,25)
43(11) 15(0,4) 29 (1,60-515)
9(0,2) 4(01) 2,32 (0,71-7,52)***

240/3.082 (7,8) 121(1,03-1,43)

IC95%: Intervalo de confianza del 95%. N: Numero de sujetos con evento. RR: Riesgo relativo. TVP: Trombosis venosa profunda.
(T) Hemorragia clinicamente relevante (hemorragia grave o hemorragia clinicamente relevante no grave).
(*) Tromboembolismo proximal asintomatico, tromboembolismo proximal sintomatico o distal, embolismo pulmonar sintomatico no fatal o tromboembolismo fatal.

(**) Variable compuesta de las variables principales de eficacia y seguridad.
(***) Calculado por los autores.

(a) Numero de pacientes que hay que tratar para que 1 paciente evite un evento adverso.

(b) Nimero de pacientes que hay que tratar para que 1 paciente sufra un evento adverso.

®
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El ensayo APEX! tiene un disefio muy similar al ensayo
MAGELLAN. La poblacién incluida es parecida, asf
como el comparador utilizado (enoxaparina) en ambos
estudios. En el ensayo APEX se evaluaron los efectos
de la administracion de betrixaban 80 mg/dia durante
35-42 dias con enoxaparina 40 mg/dia durante 10+4 dias
en 7513 pacientes. También se hizo un doble enmasca-
ramiento con placebo similar al estudio MAGELLAN.
Se distinguieron dos cohortes de pacientes: los que
presentaban un valor de dimero D al menos doble con
respecto al valor de referencia (cohorte 1) y aquéllos
que cumplian esta condicién y, ademas eran mayores de
75 afios (cohorte 2). También se facilitaron los datos del
global de pacientes.

Se incluyeron pacientes hospitalizados por enfermedad
médica aguda (insuficiencia cardiaca o respiratoria,
infeccién, enfermedad reumética o ictus) con movilidad
reduciday presencia de factores de riesgo adicionales de
trombosis venosa.

La variable principal fue trombosis venosa profunda
proximal asintomatica, trombosis venosa profunda
sintomatica proximal o distal, embolismo pulmonar
sintomatico no fatal o mortalidad por trombosis venosa
profunda. La variable principal de seguridad fue la inci-
dencia de hemorragia grave.

Los resultados se evaluaron seguin analisis por intencién
de tratar modificado, en el que se excluyeron 609 pacien-
tes con betrixabdn y 546 pacientes con enoxaparina, por
no disponer datos de ecografia ni observarse un evento
tromboembodlico fatal o sintomatico.

Tabla 9. Resultados del ensayo APEX (poblacidn total).

Enlatabla 9 se puede observar el resumen de los resul-
tados de eficacia y seguridad del ensayo.

A los 32-47 dias del inicio del tratamiento, en el grupo
betrixaban se observa unareduccion del 1,7% en los epi-
sodios incluidos en la variable principal y un incremento
del 1,5% de las hemorragias clinicamente relevantes. Los
datos son practicamente superponibles a los observados
en el caso de rivaroxabdan para esta misma indicacidn.

Sirealizamos una comparacién indirecta ajustada entre
rivaroxabdn y betrixaban seguin los datos de los ensayos
MAGELLANy APEX, encontramos que no hay diferencias
estadisticamente significativas en la variable principal
de eficacia (RR = 1,01 [0,76-1,35]) ni tampoco en la
incidencia de hemorragias clinicamente relevantes (RR
=1,27[0,83-1,93)).

La EMA tom0 la decisidn de rechazar la autorizacion de
betrixaban fundamentalmente por los resultados del
ensayo APEX. Sin embargo, todo parece apuntar a que
rivaroxaban y betrixaban son farmacos con un perfil de
eficacia y seguridad similar.

Rivaroxaban en la prevencion del tromboembolismo
después de la hospitalizacion por patologia médica
aguda

Se realizé un ensayo clinico (MARINER) aleatorizado,
doble ciego, para evaluar la eficacia y seguridad del
rivaroxabdn 10 mg/dia comparado con placebo en la
prevencion de episodios tromboembdélicos después de

RR (IC95%)

Variables de eficacia (analizadas en la poblacion total: n=3.112 [betrixaban]; n=3.174 [enoxaparina])

Variable principal®

TVP proximal asintomatica

TVP proximal sintomatica o distal
Embolismo pulmonar sintomatico no fatal
Mortalidad por TVP

Episodios sintomaticos

Variables de seguridad (analizadas en la poblacion de seguridad: n=3.716 [betrixaban]; n=3.716 [enoxaparina])

Variable primaria de seguridadt
Hemorragias clinicamente relevantes no graves

Hemorragias clinicamente relevantes™*

165 (5,3) 223(7,0) 076 (063-092)
133 (4,3) 176 (5,5) 0,77 (0,62 - 0,96)*
14 (0,4) 22 (0.6) 065 (0,33-1,27)"*

9(0.2) 18(05) 051(0,23-113)*
13(03) 17(05) 0,78 (0,38 - 1,60)***
35(0,9) 54 (15) 064 (0,42 -0,98)

25 (0,67) 21(057) 1,19 (0,67-212)
91 (2,45) 38(1,02) 2,39 (1,64 - 3.49)

116 (3,12) 59 (1,59) 1,97 (144 - 2.,68)

1C95%: Intervalo de confianza del 95%. N: Numero de sujetos con evento. RR: Riesgo relativo. TVP: Trombosis venosa profunda.
(*) Trombosis venosa profunda proximal asintomatica, trombosis venosa profunda sintomatica proximal o distal, embolismo pulmonar sintomatico no fatal

o mortalidad por TVP.
(**) Suma de hemorragias graves y clinicamente relevantes no graves.
(***) Calculado por los autores.
(t) Hemorragias graves.
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la hospitalizacién en pacientes con alto riesgo de trombo-
embolismo venoso (tabla 10)!8, Se aleatorizaron 12.024
pacientes gue recibieron el tratamiento durante 45 dias
después del alta hospitalaria. La variable principal de
eficacia fue la incidencia de tromboembolismo venoso
sintomatico o fallecimiento por tromboembolismo ve-
noso. La variable principal de seguridad fue la incidencia
de hemorragias graves.

El uso de rivaroxabdn se asocié a una disminucién
estadisticamente significativa de la incidencia de
tromboembolismo venoso sintomatico. Sin embargo,
no se encontraron diferencias en mortalidad por esta
causa, lo que motivé la ausencia de diferencias en la
variable principal de eficacia. Por otro lado, se observé
un aumento significativo de la incidencia de hemorragias
clinicamente relevantes.

En este ensayo se registraron 3 casos de hemorragia
en sitio “critico” con rivaroxaban y 2 casos en el grupo
placebo. Las localizaciones consideradas como “criticas”
en el protocolo del ensayo incluyeron las siguientes
hemorragias: intracraneal, intraespinal, intraocular,
retroperitoneal, intra-articular, pericardica o sindrome
compartimental. En la publicacién no se concreta la
localizacion de los eventos observados.

Por todo lo anterior, no es aconsejable el uso de rivaroxa-
bén en la prevencion del tromboembolismo después de
la hospitalizacién por patologia médica aguda.

Rivaroxaban en pacientes con insuficiencia cardiaca,
ritmo sinusal y enfermedad coronaria

Se realizé un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego
(COMMANDER-HF) para evaluar la eficacia del riva-
roxaban en la prevencion de tromboembolismo en
pacientes con insuficiencia cardiaca, ritmo sinusal y

enfermedad coronaria'®. Se incluyeron 5.022 pacientes
diagnosticados de insuficiencia cardiaca crénica con una
fraccidn de eyeccion <40%, enfermedad arterial corona-
ria y elevacion de péptidos natriuréticos en plasma. Los
pacientes no debfan presentar fibrilacién auricular y se
les aleatorizd a recibir rivaroxaban 2,5 mg/12h o place-
bo. La variable principal fue mortalidad total, infarto de
miocardio o ictus. La variable principal de seguridad fue
la incidencia de hemorragia fatal o hemorragia en “sitio
critico” con potencial de causar incapacidad permanente.
La mediana de seguimiento fue de 21 meses. Los resul-
tados se resumen en la tabla 11.

No se observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre rivaroxaban 2,5 mg/12h y placebo en la
variable principal de eficacia. Por otro lado, se observé
una mayor incidencia de hemorragias graves en el grupo
rivaroxaban, por lo que no es recomendable el uso de
este fArmaco en la indicacién evaluada.

Rivaroxaban en pacientes con sindrome coronario
agudo reciente

Se llevo a cabo un ensayo clinico (ATLAS ACS 2 -TIMI
51) aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
con objeto de investigar la potencial mejora de los para-
metros cardiovasculares con la administracion de riva-
roxabdn en pacientes con un sindrome coronario agudo
reciente. Se aleatorizaron 15.526 pacientes a recibir 2,5
05mg/12h de rivaroxaban o placebo?.

Laduracién del estudio fue de 13 meses de media, con un
seguimiento maximo de 31 meses. La variable principal
de seguridad fue el sangrado mayor con criterios TIMI
(escala deriesgo para el sindrome coronario agudo), que
no estaba relacionado con el injerto por bypass aorto-
coronario. Los principales resultados se exponen en la
tabla 12.

Tabla 10. Resultados del ensayo MARINER (anélisis por “intencion de tratar”).

HR (IC95%)

Variables de eficacia (poblacion de analisis por intencién de tratar: n=6.007 [rivaroxaban]; n=6.012 [placebo])

Variable principal*
Muerte por tromboembolismo

Tromboembolismo sintomatico

Variables de seguridad (poblacion de seguridad: n=5.982 [rivaroxaban]; n=5.980 [placebo])

Variable principal (hemorragias graves)
Hemorragia no grave clinicamente relevante

Otras hemorragias

50 (0,83) 66 (1,10) 076 (0,52-1,09)
43(0,72) 46(0,77) 093(0,62-1,42)
11(018) 25 (0,42) 0,44 (0,22-0,89)
17(029) 9(0,15) 1,88 (0,84- 4,23)
85 (1,42) 51(0,85) 1,66 (1,17 - 2,35)
54 (0,90) 34(0,57) 1,59 (1,03 - 2,44)

HR: Hazard ratio. IC95%: Intervalo de confianza del 95%. N: Nimero de sujetos con evento.
(*) Tromboembolismo venoso sintomatico o fallecimiento por tromboembolismo venoso.
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Tabla 11. Resultados del ensayo COMMANDER-HF (poblacion total).

Variable principal*
Mortalidad total
Infarto de miocardio
Ictus
Variables de seguridad (n=2.499 [rivaroxaban]; n=2.509 [placebo])
Variable principal**
Hemorragia grave

Hemorragia en sitio critico

HR(IC95%)
N (%) N (%)

Variables de eficacia (analizadas en la poblacion total: n=2.507 [rivaroxaban]; n=2.515 [placebo])

626 (25,0) 658 (26.2) 094 (0,84-1,05)
546 (21,8) 556 (22,1) 098 (0,87-1,10)
98(3.9) 118 (4,7) 083 (0,63-1,08)
51 (2,0) 76(3.0) 0,66 (0,47 - 0,95)
18(0.7) 23(0,9) 080 (0,43 - 1,49)
82(33) 50 (2.0) 1,68 (118-2,39)
25 (1,0) 23(0,9) 1,12 (063-1,97)

HR: Hazard ratio. IC95%: Intervalo de confianza del 95%. N: NUmero de sujetos con evento.
(*) Mortalidad total, infarto de miocardio o ictus. (**) Hemorragia fatal o hemorragia en “sitio critico” con potencial de causar incapacidad permanente.

Tabla 12. Resultados del ensayo ATLAS ACS 2 - TIMI 51.

Rivaroxaban 2,5y 5 mg
/12h+AAS combinado

(n=10.229)

Variables de eficacia

Variable principal (mortalidad cardiovascular, 626 (8,9%)

infarto de miocardio, ictus)

Mortalidad CV 226 (3,3%)

Infarto de miocardio 384 (5,5%)

Ictus 100 (1,6)

Mortalidad total 245 (3,7%)
Variables de seguridad

Variable principal (sangrado mayor TIMI no 147(21)

asociado ainjerto bypass)

Sangrado TIMI que requiere atencién médica 1129 (14,5)

Hemorragia intracraneal 32(0,6)

Sangrado mortal 21 (0,3%)

Placebo
(n=5.113)

HR (1C95°%) _

ITT modificada

376(10,7%) 0,84 (0,74-0,96) 0,008 0,002
143(41%) 0,80 (0,65-0,99) 0,04 0,05
229(6,6%)  085(0,72-1,00) 0,047 0,01
41(12) 1,24 (0,86-1,78) 0,25 019
153(45%) 081 (0,66-1,00) 0,04 0,08
19(06) 3,96 (2,46-6,38) <0,001
282(75)  2,09(183-238) <0,001
5(02) 3,28 (1,28-8,42) 0,009
9(0,2%) 1,19 (0,54-2,59) 066

HR: Hazard ratio. IC95%: Intervalo de confianza del 95%. N: Nimero de sujetos con evento. ITT: Andlisis por intencién de tratar. CV: Cardiovascular.

TIMI: Thrombosis in Myocardial Infarction. AAS: Acido acetilsalicilico.

Los datos muestran gue rivaroxaban redujo de forma es-
tadisticamente significativa el riesgo vinculado a la varia-
ble principal pero, al mismo tiempo, incremento el riesgo
de sangrado mayor y hemorragia intracraneal. Cuando se
tienen en cuenta las diferentes estrategias de andlisis o
se valoran las dos dosis exploradas de rivaroxaban, no
se aprecian diferencias consistentes con respecto a la
mortalidad total o cardiovascular. Considerados todos
los aspectos globalmente, no se puede concluir con una
recomendacion a favor del nuevo anticoagulante en la
situacion clinica del sindrome coronario agudo reciente.

Rivaroxaban en pacientes con o sin AAS
en enfermedad cardiovascular estable

Se realizé un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego
(COMPASS) para evaluar la eficacia del rivaroxaban en la
prevencion de eventos cardiovasculares en pacientes con
enfermedad cardiovascular estable?. Se establecieron
dos grupos experimentales, rivaroxaban 2,5 mg/12h +
AAS 100 mg/diay rivaroxaban 5 mg/12h, ambos frente
a AAS 100 mg/dia. Se realizé un doble enmascaramiento
con placebo.

®
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En este estudio participaron un total de 27.395 pacien-
tes gue fueron seguidos durante 23 meses de media.
La variable principal fue la mortalidad cardiovascular,
infarto de miocardio o ictus. La variable principal de
seguridad fue la incidencia de hemorragias graves. Tam-
hién se planted como variable el beneficio clinico neto,
entendido como la variable combinada de mortalidad
cardiovascular, infarto de miocardio, ictus, hemorragia
fatal o hemorragia sintomatica en érgano critico. Los
resultados se resumen en la tabla 13.

Como se puede observar en la tabla, la asociacién de
rivaroxaban 2,5 mg/12h con AAS parece presentar un
ligero beneficio clinico respecto al uso de AAS en mo-
noterapia, que se puede cuantificar como una reduccion
del 0,6% anual en la incidencia de eventos en la variable
combinada de mortalidad cardiovascular, infarto de
miocardio, ictus, hemorragia fatal o hemorragia sinto-
matica en érgano critico. EL hecho de que la magnitud
del efecto sea tan baja nos hace cuestionar la eficacia
de la intervencion.

Por otra parte, al analizar la comparacion entre rivaroxa-
ban a dosis altas en monoterapia (5 mg/12h) frente a
AAS, no se encuentran diferencias estadisticamente sig-
nificativas en las variables de eficacia y, por el contrario,
se observa un aumento estadisticamente significativo de
las hemorragias graves y ningun beneficio clinico neto.
Por todo ello, el uso de rivaroxaban en la enfermedad
cardiovascular estable es muy cuestionable.

Tabla 13. Resultados del ensayo COMPASS.

Pacientes oncoldgicos y tromboembolismo
Apixaban

Se ha publicado un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego, controlado frente a placebo (AVERT), que evalud
la eficacia y seguridad de apixaban 2,5 mg/12h en la pre-
vencién de tromboembolismo en pacientes ambulatorios
con cancer y que tenian un riesgo moderado a alto de
tromboembolismo al inicio de la quimioterapia®.

Se aleatorizaron 574 pacientes de los que 563 fueronin-
cluidos en el andlisis por intencion de tratar modificado.
El seguimiento fue de 180 dias. La variable principal de
eficacia fue la incidencia de tromboembolismo venoso
documentado objetivamente. La variable principal de
seguridad fue la incidencia de hemorragia grave. En la
tabla 14 se pueden observar los resultados més desta-
cables del ensayo.

El apixaban redujo laincidencia de tromboembolismo ve-
noso documentado objetivamente y aumentd las hemo-
rragias graves de forma estadisticamente significativaen
ambos casos. En este perfil de pacientes la mortalidad
cobra especial relevancia al tratarse de una situacién
de riesgo vital importante. De hecho, la mortalidad es
de aproximadamente un 10%a los 6 meses. El uso de
apixabdn no se asocid con un beneficio en mortalidad.

Variables de eficacia

Rivaroxaban 2,5
mg/12h+AAS

(n=9152)

mg/12h

N (%)

Rivaroxaban 5 AAS
(n=9126)

(n=9117)

Rivaroxaban 2,5

mg/12h+AAS vs AAS

HR (IC95%)

Rivaroxaban
5 mg/12h vs AAS
HR 1C95%)

Variable principal* 379 (4.1) 448 (4,9) 496 (5,4) 0,76 (0,66 - 0,86) 0,90(0,79-1,03)

Mortalidad CV 160 (1,7) 195(21) 203(2.2) 0,78 (0,64 - 0,96) 0,96 (0,79-117)

Infarto de miocardio 178 (1.9) 182 (2,0) 205(2.2) 0,86 (0,70-1,05) 0,89(0,73-1,08)

lctus 83(0,9) 117 (1.3) 142 (1,6) 0,58 (0,44-0,76) 0,82 (0,65-1,05)
Variables de seguridad

Variable principal 288 (31) 255(2,8) 170(19) 1,70 (1,40-2,05) 151(1,25-1,84)

(hemorragias graves)**

Hemorragias intracraneales 28(0,3) 43(0,5) 24 (0,3) 1,16 (0,67 -2,00) 1,80(1,09-2,96)

Beneficio clinico/dano neto*** 431 (4,7) 504 (5,5) 534 (5,9) 0,80(0,70-0,91) 0,94 (0,84-1,07)

HR: Hazard ratio. IC95%: Intervalo de confianza del 95%. N: Ntimero de sujetos con evento. AAS: Acido acetilsalicilico.

(*) Mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio o ictus.

(**) Incluye: hemorragia fatal, hemorragia sintomatica en “érgano critico”, hemorragia en sitio quirirgico que lleva a hospitalizacién y hemorragia que lleva a hospitalizacion.
(***) Mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio, ictus, hemorragia fatal o hemorragia sintomética en érgano critico.
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Tabla 14. Resultados del ensayo AVERT (andlisis por “intencién de tratar modificado”).

Apixaban N=288 Placebo N=275
HR (IC95%)

Tromboembolismo venoso
Hemorragia grave
Hemorragia no grave clinicamente relevante

Mortalidad total

12 (4.2) 28(10.2) 0,41(0,26 - 0,65)
10(35) 5(18) 2,00 (1,01-3,95)
21(7.3) 15 (5,5) 1,28(0,89-1,84)
35(12.2) 27 (9.8) 1,29(098-1,71)

HR: Hazard ratio. IC95%: Intervalo de confianza del 95%. N: Nimero de sujetos con evento.

Tabla 15. Resultados del ensayo Hokusai VTE (analisis por “intencién de tratar modificado”).

Variable principal

Tromboembolismo venoso recurrente o hemorragia grave
Variables secundarias

Tromboembolismo venoso recurrente

Hemorragia grave

Hemorragia no grave clinicamente relevante

Hemorragia grave o clinicamente relevante

Mortalidad total

Edoxaban N=522 | Dalteparina N=524
N (%) N (%)

HR (IC95%)

67 (12.8) 71(13,5) 097(0,70-1,36)
41(7.9) 59 (11,3) 0,71 (0,48-1,06)
36 (6.9) 21 (4,0) 1,77 (1.03- 3,04)

76 (14,6) 58 (11,1) 1,38(0,98-194)
97 (18,6) 73(139) 1,40 (1,03-1,89)
206 (39,5) 192 (36.,6) 1,12 (092-1,37)

HR: Hazard ratio. IC95%: Intervalo de confianza del 95%. N: Nimero de sujetos con evento.

Por otro lado, se ha publicado un ensayo aleatorizado,
abierto, de no-inferioridad, sobre la eficacia y seguridad
de apixaban en el tratamiento del tromboembolismo
en pacientes con cancer frente a dalteparina (ensayo
Caravaggio)?. El apixaban se administré a dosis de 10
mg/12h durante los primeros 7 dias y, luego, a dosis de
5 mg/12h durante el resto del tiempo. La dalteparina se
administré a dosis de 200 Ul/Kg/dia durante el primer
mes y, luego, 150 Ul/Kg/dia. La duracién del tratamiento
fue de 6 meses.

En total se incluyeron 1.155 pacientes. La incidencia
observada en la recurrencia de tromboembolismo veno-
so (variable principal de eficacia) con apixaban frente a
dalteparina fue 5,6% vs 7,.9% (HR=0,63 [0,37 a1,07]), res-
pectivamente. La incidencia de hemorragia grave (variable
principal de seguridad) con apixaban frente a dalteparina
fue 3,8% vs 4,0% (HR=0,82 [0,40 a 1,69]). El apixaban
mostrd ser no inferior a la dalteparina en este ensayo.

Edoxaban

Se ha publicado un ensayo clinico aleatorizado, abierto,
de noinferioridad (Hokusai VTE) que evalud la eficacia y
seguridad de edoxaban 60 mg/dia frente a dalteparina
(150 Ul/Kg/dia) en pacientes con cancer que presentaron
un episodio agudo sintomatico o incidental de tromboem-
bolismo?*,

Se aleatorizaron 1.050 pacientes de los que 1.046 fueron
incluidos en el andlisis por intencién de tratar. Los pa-
cientes fueron tratados entre 6 y 12 meses. La variable
principal de eficacia fue la incidencia de tromboembolismo
venoso recurrente o sangrado grave durante los 12 meses
siguientes a la aleatorizacion, independientemente de la
duracion del tratamiento. En la tabla 15 se pueden obser-
var los resultados mds destacables del ensayo.

No se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la variable principal. En las variables secun-
darias, tampoco se encontraron diferencias significativas
entre ambos farmacos en la incidencia de tromboem-
bolismo venoso recurrente ni en la mortalidad total,
edoxaban presentd una mayor incidencia de hemorragias
graves.

Rivaroxaban

Se ha publicado un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego, controlado frente a placebo (CASSINI), que
evalud la eficacia y seguridad de rivaroxaban 10 mg/
dia en la prevencién de tromboembolismo en pacientes
ambulatorios con cancer y gue tenian un riesgo alto de
tromboembolismo?.
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La variable principal de eficacia fue la compuesta por
trombosis venosa proximal confirmada objetivamente,
trombosis venosa profunda en extremidad inferior,
embolia pulmonar, trombosis sintomatica profunda en
extremidad superior, trombosis venosa profunda distal
en extremidad inferior y muerte por tromboembolismo
venoso. La variable principal de seguridad fue la inciden-
cia de hemorragia grave.

Se reclutaron 1.080 pacientes pero finalmente solo se
aleatorizaron 841 de ellos. La variable principal se evalud
alos 180 dfas delinicio. Enla tabla 16 se pueden observar
los resultados mas destacables del ensayo.

El rivaroxaban no mostrd diferencias estadisticamente
significativas en las variables de eficacia y seguridad
frente a placebo.

Pacientes sometidos a cirugia ortopédica menor

Se ha publicado un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego de noinferioridad (PRONOMOQOS) en el que se evalud
la eficacia y seguridad del rivaroxaban 10 mg/dia frente
a enoxaparina 40 mg/dia en cirugfa menor de extremi-
dades inferiores?. Se aleatorizaron un total de 3.604
pacientes. La incidencia de tromboembolismo grave
(variable principal de eficacia) con rivaroxaban frente
a enoxaparina fue del 0,2% vs 1,1% (HR= 0,25 [0,09 a
0,75]), respectivamente. La incidencia de hemorragia
grave o clinicamente relevante (variable principal de
seguridad) con rivaroxabdan frente a enoxaparina fue del
1,1%vs 1,0% (HR=1,04 [0,55 a 2,00]), respectivamente.

El ensayo se suspendid anticipadamente debido a la
lentitud en el reclutamiento de los 4.400 pacientes
previstos. Debido a que el nimero de eventos registrado
fue muy bajo (4 casos en el grupo rivaroxabany 18 en el
grupo enoxaparina), los resultados de este ensayo deben
tomarse con precaucion. Los pacientes se estratificaron

en 3 grupos, segun recibieran el tratamiento entre 2
semanas y un mes; 1-2 meses; o0 mas de 2 meses. El
rivaroxabdn solo obtenfa mejores resultados si se admi-
nistraba entre 1y 2 meses, lo cual es dificil de explicar.
Tampoco es coherente con una supuesta mejor eficacia
del rivaroxaban que la mediana del tiempo hasta el
evento fuera de 26 dias con rivaroxaban frente a 40 dias
con enoxaparina.

Por otro lado, la incidencia de hemorragias graves es
claramente superior a la reduccion de los episodios
de tromboembolismo, por lo que esta intervencién no
parece ofrecer un perfil beneficio-riesgo adecuado.

Reflexiones finales

Los ensayos clinicos incluidos en este articulo abordan
el usode ACOD a largo plazo o durante un breve periodo
de tiempo, en distintas indicaciones. En casi todos los
ensayos analizados en los que se compara el uso a largo
plazo de ACODs en distintas indicaciones de alto riesgo
tromboembadlico en las que esté indicado el uso de an-
tiagregantes o anticoagulantes, los ACODs obtuvieron
peores resultados. La Unica excepcion fue el ensayo
Caravaggio (apixaban vs dalteparina), en el que no se
observaron diferencias significativas. En los casos de
posibles nuevas indicaciones en los que se compararon
con placebo, los ACODs no presentaron una relacion
beneficio-riesgo favorable a su uso (tabla 17).

Tres de estos ensayos tuvieron que suspenderse anti-
cipadamente, uno por aumento de la mortalidad en el
grupo rivaroxaban respecto a clopidogrel (GALILEO), otro
por un exceso de trombosis arteriales con rivaroxaban
respecto a warfarina (TRAPS) y, el otro (NAVIGATE
ESUS), por una relacién beneficio-riesgo desfavorable
respecto al AAS. En base a los resultados del ensayo
que compara rivaroxaban con warfarina en el sindrome
antifosfolipido, La AEMPS reconoce explicitamente que

Tabla 16. Resultados del ensayo CASSINI (andlisis por “intencién de tratar”).

Variables de eficacia (poblacion de analisis por intencién de tratar: n=421 [placebo]; n=420 [rivaroxaban])

Variable principal®

Variables de seguridad (n=404 [placebo]; n=405 [rivaroxaban])
Hemorragia grave (principal)
Hemorragia no grave clinicamente relevante

Hemorragia grave o clinicamente relevante

HR (IC95%)
37(88) 25(6,0) 0,66 (0,40 - 1,09)
4(1,0) 8(20) 1,96 (0,59 - 6,49)
8(2,0) 12.7) 1,34 (0,54 - 3,32)
12(30) 19(4,7) 1,54 (0,75-3,17)

HR: Hazard ratio. IC95%: Intervalo de confianza del 95%. N: Nimero de sujetos con evento.
(*) Trombosis venosa proximal confirmada objetivamente, trombosis venosa profunda en extremidad inferior, embolia pulmonar, trombosis sintomatica profunda en
extremidad superior, trombosis venosa profunda distal en extremidad inferior y muerte por tromboembolismo venoso.

®
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Tabla 17. Resultados del uso de ACOD a largo plazo en distintas situaciones.

COMMANDER-HF*®  Insuficiencia cardiaca, ritmosinusaly  Rivaroxaban Placebo 21 meses (mediana)  No beneficio en prevencién de  Relacion beneficio-riesgodesfavorable
enfermedad coronaria. 2,5mg/12h tromboembolismo y aumento sig-  alaintervencion.
nificativo de hemorragias graves.

GALILEO® Reemplazo valvular adrtico transca-  Rivaroxaban Clopidogrel 17meses (mediana) ~ Aumento de mortalidad con riva-  Ensayo suspendido por aumento de
téter. 10mg/d 75mg/d roxaban. mortalidad asociado al rivaroxaban.
TRAPS® Sindrome antifosfolipido. Rivaroxaban Warfarina 569 dias (mediana) Aumento importante de tromboe-  Ensayo suspendido prematuramente
20mg/d mbolismoyhemorragiagraveenel — debido a un exceso de eventos con
grupo rivaroxaban. rivaroxaban. Pequefio tamafo muestral
peroimportante aumentodel riesgocon
rivaroxaban.
SINDROME ) Sindrome antifosfolipido. Rivaroxaban Acenocumarol 3afios El rivaroxaban no demostré la no  Elacenocumarol presentd mejor benefi-
ANTIFOSFOLIPIDO? 20mg/d inferioridad a acenocumarol. cio clinico neto que rivaroxaban.
NAVIGATE ESUS* Prevencion de ictus recurrente tras  Rivaroxaban AAS 11meses (mediana)  Ausencia de eficacia y aumento  Se suspendid el ensayo por observarse
ictusembdlicode origendesconocido.  15mg/d 100 mg/d importante de hemorragias. una relacién beneficio -riesgo desfavo-
rable.
RE-SPECT ESUS® Prevencidn de ictus recurrente tras  Dabigatran150mgo  AAS 19meses (mediana)  No beneficio en prevencion de  ELAAS presenta mejor beneficio clinico
ictusembdlicode origendesconocido. 110 mg/12h 100 mg/d tromboembolismo y aumento sig-  netoque el dabigatran.

nificativo de hemorragias graves o
clinicamente relevante.

ATLAS Sindrome coronario agudo reciente. Rivaroxaban2,5mgo  Placebo 13 meses (media) Reduccion del riesgo en variable  Dudoso beneficio clinico neto frente a
ACS2-TIMI51%° 5mg/12h combinada principal y aumentode  placebo. Sin efecto consistente sobre
sangrado mayor eintracraneal. la mortalidad al variar dosis o tipo de
analisis.
COMPASS? Enfermedad cardiovascularestable.  Rivaroxaban AAS 23 meses Beneficio irrelevante de rivaroxa-  Beneficiocliniconetonulooirrelevante.
5mg/12h 100 mg/d ban+AAS; sin beneficio cliniconeto
conrivaroxaban 5 mg/12h.
Rivaroxaban
2,5mg/12h+AAS
100 mg/d
AVERT? Apixaban en pacientes ambulatorios  Apixaban Placebo Bmeses El apixaban redujo laincidenciade  Dudoso beneficio clinico neto frente a
con cancer y riesgo moderado aalto  2,5mg/12h tromboembolismo venoso docu-  placebo. Ningtin efecto sobre la mor-
de tromboembolismo. mentadoobjetivamenteyaumenté  talidad.
las hemorragias graves.
Hokusai VTE* Edoxaban en pacientes con cancer  Edoxaban Dalteparina 12 meses El edoxaban no presentd ventajas  Ladalteparinapresentamejor beneficio
que presentaron tromboembolismo. 80 mg/d 150Ul/dia en tromboembolismoy produjoun  clinico neto. Ningtn efecto sobre la
incrementode hemorragiasgraves. ~ mortalidad.
Caravaggio® Apixaban en el tratamiento del Apixaban5mg/12h Dalteparina Bmeses Noseobservarondiferenciasentre ~ Se concluye que el apixaban es no-
tromboembolismo en pacientes con 150Ul/Kg/dia los farmacos en estudio ni en la  inferior aladalteparina.
cancer. incidencia de tromboembolismo
re-currente nide hemorragias.
CASSINI» Rivaroxaban en pacientes ambula-  Rivaroxaban Placebo B6meses El rivaroxaban no mostro diferen-  Ningtin beneficio clinico neto frente a
torios con cancer de alto riesgo de  10mg/dia cias estadisticamente significativas  placebo.
tromboembolismo. en eficacia y seguridad frente a

placebo.

AAS: Acido acetilsalicilico.
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los antagonistas de la vitamina K son mas seguros y efi-
caces que el rivaroxaban en esta indicacion de alto riesgo
tromboembdlico. Incluso propone que, si el paciente esta
en tratamiento con un ACQD, se valore la posibilidad de
cambiar a un antagonista de la vitamina K.

Cuando se investigd el potencial beneficio de rivaroxaban
frente a placebo en pacientes con sindrome coronario
agudo reciente (ATLAS ACS 2 - TIMI 51), se hall6 una
reduccién estadisticamente significativa en la variable
principal combinada. Sin embargo, se constaté un mayor
riesgo de sangrado mayor con el anticoagulante y no se
objetivé un beneficio consistente en la mortalidad al
variar de dosis y de tipo de analisis.

En el ensayo en enfermedad cardiovascular estable
(COMPASS), se observo un beneficio clinico irrelevan-
te de rivaroxaban+AAS frente a AAS y la ausencia de
beneficio del rivaroxaban en monoterapia frente a AAS.
Ademas, en ambos casos se obtuvo una mayor incidencia
de hemorragias graves con rivaroxaban.

En el ensayo en pacientes con insuficiencia cardiaca,
ritmo sinusal y enfermedad coronaria (COMMANDER-
HF), el rivaroxaban se compard frente a placebo. El uso
del fArmaco no aportd ningun beneficio en la prevencién
del tromboembolismo mientras que produjo un aumento
significativo de la incidencia de hemorragias graves.

En pacientes oncoldgicos, en prevencion de tromboem-
bolismo recurrente, el edoxaban presentd peor beneficio
clinico neto que la dalteparina (Hokusai VTE). En la
prevencion de tromboembolismo en pacientes de riesgo,
tanto apixaban (AVERT) como rivaroxaban (CASSINI)
presentaron un beneficio clinico nulo o dudoso frente a
placebo.

En lo que se refiere al uso de dabigatran o rivaroxaban
durante un periodo de tiempo corto (tabla 18), se observa
que en pacientes con proétesis valvulares cardiacas los re-
sultados no fueron positivos con dabigatran (RE-ALIGN),
y el ensayo fue suspendido prematuramente. Del mismo
modo, en los pacientes hospitalizados por patologia mé-

Tabla 18. Resultados del uso de ACOD a corto plazo en distintas situaciones.

N e e e e

RE-ALIGN?® Protesis Dabigatran Warfarina
valvulares (150, 220,
cardiacas 300 mg/d)
mecanicas
MAGELLAN'  Pacientes Rivaroxaban Enoxaparina
hospitalizados 10 mg/d, 40 mg/d, 104
por patologia 35+4 dias dias
médica aguda
APEXY Pacientes Betrixaban Enoxaparina
hospitalizados 80 mg/d 40 mg/d, 104
por patologia dias
médica aguda
MARINER?® Después de la Rivaroxaban Placebo
hospitalizacion 10 mg/d,
por patologia
médica aguda
RE-SPECT Prevencion de Dabigatran Warfarina
CVT* ictus recurrente 150 mg/12h,
tras ictus
tromboembélico
PRONOMOS?* Cirugia Rivaroxaban Enoxaparina
ortopédica menor 10 mg/dia, 40 mg/dia
duracion
segun juicio
clinico

12 semanas Aumento del Ensayo suspendido por
numero de eventos relacion beneficio - riesgo
tromboembélicos y desfavorable a dabigatran
hemorréagicos en el
grupo dabigatran

45 dias Reducciéndel 1,3% en  Relacion beneficio - riesgo
la variable principal e desfavorable a rivaroxaban
incremento del 2,4%
de las hemorragias
relevantes

42 dias Reduccidén del Relacion beneficio - riesgo
1, 7% en lavariable neutra
principal y aumento
de hemorragias
relevantes del 1,5%

45 dias No beneficio en Relacion beneficio - riesgo
tromboembolismo desfavorable a rivaroxaban
venoso sintomatico ni
en mortalidad.

Aumento significativo
de hemorragias.

24 semanas Se trata de un ensayo

exploratorio

no definida Menor incidencia de Estudio con muchas

limitaciones
metodoldgicas. La
incidencia de hemorragias
graves es muy superior

a la disminucién del
tromboembolismo.
Relacion beneficio - riesgo
desfavorable a intervenir

tromboembolismo en
el grupo rivaroxaban
y similar incidencia de
hemorragias
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dica aguda los resultados fueron peores con rivaroxaban
en comparacion con enoxaparina (MAGELLAN). ELusode
rivaroxaban después de la hospitalizacién por patologia
médica aguda (MARINER-HF), no se asocié con beneficio
alguno en comparacién con placebo en la reduccion de
tromboembolismo venoso sintomatico ni en la mortali-
dad. Sin embargo, se observd un aumento significativo
de la incidencia de hemorragias.

De acuerdo con los criterios de busgueda que han guiado
nuestra revision, todos los ensayos publicados en las
nuevas indicaciones muestran peores resultados o bene-
ficio nulo de rivaroxaban frente a placebo, antiagregantes
y anticoagulantes, incluida la warfarina. Esto deberia
llevar a plantear numerosos interrogantes sobre estos
medicamentaos. Sin embargo, se aprecia una ausencia de
visidn critica en la mayor parte de los actores sanitarios.
Han pasado muchos afios desde la comercializacion de
estos medicamentos y no hemos podido obtener sufi-
ciente informacidén de calidad para poder determinar su
lugar en terapéutica con datos minimamente fiables.

En 2008 la EMA autorizd dabigatran y rivaroxaban, en
2011 apixaban y, en 2015, edoxaban. En el afio 2019 la
EMA rechazé la autorizacion de comercializacion de
betrixaban que, por otro lado, si habia sido autorizado
por la FDA en EEUU.

En el afio 2011, BIT Navarra publicaba un articulo en
el que se mostraban las cautelas légicas y necesarias
ante lairrupcion en el mercado de unos fdrmacos de una
nueva clase y que contaban con una evidencia especial-
mente limitada. Se habian autorizado mediante un pro-
cedimiento acelerado en virtud de que supuestamente
iban a satisfacer una “necesidad médica no cubierta”.
El primero de la serie en Europa, dabigatran, recibid la
autorizacion cuando el ensayo pivotal (RE-LY)? todavia
estaba en marcha.

En 2016 BIT Navarra escribia un nuevo articulo titulado
Incertidumbres sobre los nuevos anticoagulantes orales
en fibrilacién auricular. Irregularidades y lagunas en su
autorizacion. En este trabajo se describian graves irregu-
laridades en notorios ensayos con nuevos anticoagulan-
tes, tales como la ocultacion y falsificacion de los datos
de los ensayos pivotales que dieron pie a la autorizacion
de las primeras indicaciones para estos farmacos.

Importantes protagonistas del mundo sanitario han
corrido un tupido velo sobre este asunto, haciendo caso
omiso de las alertas publicadas sobre estos farmacos.
La industria farmacéutica se niega a facilitar la infor-
macion completa de los ensayos clinicos con ACODs, lo
cual genera una gran desconfianza en la veracidad de
los resultados que en su dia publicaron. Por su parte,
las revistas cientificas y algunas sociedades cientificas
se han quedado manifiestamente cortas en su papel
de garantes de una produccidn cientifica de calidad, ya
que han asumido acriticamente los mensajes sobre una
supuesta eficacia y seguridad de estos medicamentos y

no han mostrado el minimo esfuerzo exigible por buscar
y reclamar la verdadera informacién disponible. También
las agencias reguladoras de todo el mundo, incluida la
EMA, han mirado hacia otro lado al no conceder la im-
portancia que merecian las sefales de alerta emitidas
por sus propios técnicos. Serfa muy importante que las
agencias realmente defendieran los intereses de los
pacientes y avanzasen hacia una mayor transparencia
sobre los datos que poseen.

Como resultado de todo lo anterior, se ha generalizado
la conviccidn de que los nuevos anticoagulantes orales
son seguros y eficaces, y que estos no requieren monito-
rizar los pardmetros de coagulacion para su utilizacion.
Paralelamente, también se estd promoviendo la idea
de que es necesario aumentar la cantidad de personas
anticoaguladas, en linea con el mensaje repetido en mu-
chos otros campos de la medicina de que, cuanto mas
agresivos seamos en el abordaje de las enfermedades o
factores de riesgo, el resultado serd indefectiblemente
mejor para la poblacion.

Por poner un ejemplo, la Guia de la Sociedad Europea de
Cardiologia (SEC) para el manejo de la fibrilacién auricu-
lar?® propone anticoagular a los varones con una puntua-
cién CHA,DS,-Vasc >1 y alas mujeres con CHA;DS,-Vasc
>2. Ello se basa en un estudio que la propia SEC encargé
y que se realizé con la informacién de una base de datos
inglesa (CALIBER). Esta base incluye informacién de
otras cuatro fuentes: parte de la informacion de atencién
primaria de la base CPRD GOLD, la base de episodios de
hospitales (Hospital Episode Statistics, HES), datos de
ingresos hospitalarios por sindrome coronario agudo del
proyecto nacional sobre Audit de Infarto de Miocardio, y
datos de mortalidad del Office National Statistics.

Cuando la SEC publicé esta recomendacion, el trabajo
que supuestamente sustentarfa dicha recomendacién ni
siquiera se habia publicado; se hizo un afo después?®. En
este articulo se puede ver que, en la poblacion general, se
empieza a obtener algun beneficio neto por el tratamiento
con anticoagulantes a partir de un CHA,DS,-Vasc >3. Por
debajo de esta cifra, no hay diferencias estadisticamente
significativas entre tratar y no tratar. En el caso de los
hombres, se observa algun beneficio neto a partir de
CHA,DS,-Vasc >2 (aungue los que puntian “2" tienen
beneficios clinicamente irrelevantes). En el caso de las
mujeres, solo se observa beneficio con CHA,DS,-VASc
>3, Por tanto, la recomendacién de la Guia de la SEC no se
justifica con los datos del estudio al que hacen referencia.

Por otro lado, hay otros trabajos que plantean que el
uso de la escala CHADS; tiene un mejor valor predictivo
que la escala CHA,DS,-VASc en pacientes ancianos con
fibrilacién auricular, que es la poblacién fundamental
en esta patologia®. Cuando menos cabria esperar que
las sociedades cientificas considerasen la posibilidad de
evaluar con rigor estas cuestiones, pero no parece que
esto ocurra.
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A lo largo de los ultimos afios se han publicado nume-
rosos estudios observacionales y en la vida real que
tratan de aportan informacion complementaria acerca
de la eficacia y seguridad de los ACODs. Un anélisis
pormenorizado de estos estudios requerirfa su abordaje
en un articulo separado. No obstante, puede destacarse
que la gran mayoria de estos estudios se han realizado
en bases de datos no validadas, presentan metodologias
con importantes debilidades y se identifican sesgos que
tienden a favorecer los resultados de los ACODs.

En el SNS-0 hemos estudiado la evolucion de los
ingresos hospitalarios ocasionados por los anticoagu-
lantes y el uso de anticoagulantes desde 2002 hasta
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la actualidad (figura 1). Se puede observar que, desde
la comercializacion de los ACOD, el crecimiento de los
antagonistas de la vitamina K se ha estancado, mientras
que el crecimiento global del uso de anticoagulantes se
realiza a expensas de los ACOD. También se observa un
incremento de los ingresos hospitalarios causados por
los anticoagulantes a partir de 2010, que coincide con
el incremento de uso de los ACOD. Este dato hay que
tomarlo con cautela al tratarse de un estudio ecoldgico
y, por tanto, seria imprudente realizar imputaciones
de causalidad. Sin embargo, hay que reconocer que la
sefial observada es importante y seria irresponsable no
estudiar la hipdtesis de que el uso de los ACOD estuviera
asociado a un aumento de ingresos hospitalarios.

Figura 1. Consumo de anticoagulantes en Navarra e ingresos ocasionados por los anticoagulantes.
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La figura 2 muestra la evolucidn de la tasa de ingresos
hospitalarios en la poblacién navarra >70 afios motivada
por ictus iquémico y hemorragias graves, apreciandose
una cierta tendencia al alza desde el afio 2011 hasta
2015 que parece reducirse, al menos parcialmente, a
partir de 2016.

En Noviembre 2019 se publicd el protocolo del primer
ensayo clinico aleatorizado que evaluara si es seguro
sustituir un antagonista de la vitamina K por un ACOD
en pacientes ancianos con fibrilacién auricular (28). Esté
financiado por la Organizacién holandesa de Investi-
gacion y Desarrollo (The Netherlands Organisation for
Health Research and Development [ZonMw]) y se espera
obtener los resultados en 2022. En realidad, esta es la
practica habitual que se esta consolidando en muchos
pacientes pero, lamentablemente, sin datos que lo

avalen. Sin embargo, la informacién de este relevante
ensayo clinico sera accesible mas de una década des-
pués del inicio de utilizacion de estos farmacos, cuando
su patente ya haya finalizado.

Finalmente, el sistema publico sanitario parece no percibir
la necesidad de jugar un papel capital en esta controversia.
Los sistemas de salud publicos deberian implicarse mas
en la promocidn de ensayos clinicos independientes para
dar respuesta a las preguntas urgentes e importantes
que necesitamos responder y que las compafifas farma-
céuticas no quieren siquiera formular. También tienen
una importante responsabilidad en la formacion de sus
profesionales de salud mediante actividades libres de
conflictos de interés con las compafias que comerciali-
zan medicamentos. Probablemente hay todavia una gran
oportunidad de mejora en estos aspectos.

Figura 2. Tasa de ingreso hospitalario por ictus isquémico + hemorragias graves en pacientes de la Comunidad Foral de Navarra

mayores de 70 afios (casos por 1.000 hab.).
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Conclusiones

El rivaroxaban presenté mayor incidencia de even-
tos tromboembodlicos que la warfarina en pacientes
con sindrome antifosfolipido. EL ensayo se terminé
prematuramente debido a este hecho. La AEMPS
propone que, si el paciente esta en tratamiento con
un ACOD, se valore la posibilidad de cambiar a un
antagonista de la vitamina K.

Se han suspendido anticipadamente otros tres en-
sayos clinicos: uno por aumento de la mortalidad
en el grupo rivaroxaban respecto a clopidogrel en
reemplazo valvular adrtico transcatéter; el segun-
do, por una relacién beneficio-riesgo desfavorable
respecto al AAS en la prevencidn de ictus recu-
rrente tras ictus embdlico de origen desconocido;
el tercero, por un mayor riesgo tromboembélicoy
de sangrado con dabigatran frente a warfarina en
pacientes con proétesis valvulares cardiacas.

En un ensayo en pacientes con enfermedad cardio-
vascular estable, se observé un beneficio clinico
irrelevante de rivaroxaban+AAS frente a AAS y la
ausencia de beneficio del rivaroxaban en monotera-
piafrente a AAS. En el caso del sindrome coronario
agudo, el beneficio clinico neto de rivaroxaban
frente a placebo es dudoso a causa de un mayor
riesgo de sangrado mayor con el anticoagulante.

En un ensayo en pacientes con insuficiencia
cardiaca, ritmo sinusal y enfermedad coronaria,
el rivaroxaban no aporté ningln beneficio en la
prevencion del tromboembolismo frente a placebo,
mientras que produjo un aumento significativo de la
incidencia de hemorragias graves.

En cuanto al uso de rivaroxaban durante un periodo
de tiempo corto, en pacientes hospitalizados por
patologia médica aguda los resultados fueron peo-
res que con enoxaparina. Cuando se utilizé después
de la hospitalizacidn por patologia médica aguda,
no se observo beneficio alguno en la reduccion de
tromboembolismo venoso sintomatico ni en la mor-
talidad en comparacion con placebo. Sin embargo,
se observé un aumento significativo de la incidencia
de hemorragias.

En pacientes oncoldgicos, en prevencion de trom-
boembolismo recurrente, el edoxaban presenté
peor beneficio clinico neto que la dalteparina. En
la prevencion de tromboembolismo en pacientes
de riesgo, tanto apixaban como rivaroxaban pre-
sentaron un beneficio clinico nulo o dudoso frente
a placebo.

Los antagonistas de la vitamina K deberian ser
siempre la primera opcidn de tratamiento cuando
sea necesario anticoagular a los pacientes. Los
ACOD deberian restringirse a los casos en que los
antagonistas de la vitamina K estén contraindica-
dos, no se toleren, o no sea posible mantener unos
niveles de INR dentro del rango terapéutico.
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Un dia un paciente portador de una protesis adrtica
mecanica, que precisa tratamiento anticoagulante
permanente me hizo una pregunta. El sabia, por
un amigo, que se habia comercializado un tipo de
farmacos anticoagulantes que tenian la ventaja de
gue no era necesario realizar controles de manera
regulary, ademas, no era preciso tener cuidado con
determinados alimentos, alcohol, etc. ¢ Por qué
ese medicamento no se lo indicaban a él en lugar
del que tomaba y que necesitaba controlar cada
cierto tiempo? Ademas, tenia la experiencia de que,
muchas veces, sile indicaban otros medicamentos,
especialmente antibidticos, se le iba el control del
anticoagulante a las nubes.

Le contesté que a los pacientes portadores de
protesis cardiacas mecanicas, incluso en posicion
adrtica y ritmo sinusal, que en principio presentan
una menor incidencia de fendmenos tromboembo-
licos, no se indicaba este tipo de farmacos por los
resultados observados en un estudio®. Se trataba
de un ensayo clinico que se interrumpid antes de
lo previsto porgue el nimero de embolismos y de
complicaciones hemorragicas era mayor entre los
pacientes que tomaban el nuevo farmaco respecto
alos que seguian tratamiento anticoagulante como
el suyo.

El paciente, sorprendido, me preguntd por la ra-
z6n de este hecho y no supe darle una respuesta
cierta... ;Los mecanismos de trombosis serian
diferentes? ;Las dosis del farmaco a ensayar no
serian las adecuadas? Pero tampoco supe explicar
por qué esas dosis “inadecuadas” producen, al mis-
mo tiempo, mas trombosis y mas complicaciones
hemorragicas.

En resumen, tiempo después sigo sin saber qué
contestarle al paciente.

Nota: se recuerda la obligacion de notificar las sospechas de reacciones adversas asociadas a estos medicamentos en www.RAM.navarra.es y, sobre
todo, la obligacion de notificar las sospechas de reacciones adversas en condiciones diferentes a las autorizadas en Espafia (Real Decreto 1015/20089,
de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales).
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