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Resumen

RESUMEN

Introduccion

El tratamiento anticoagulante oral (ACO), como profilaxis de la enfermedad
tromboembodlica, es una indicacién frecuente en la practica clinica. Hasta hace
relativamente pocos afos solo se disponia de los antagonistas de la vitamina K (AVK).
Con la comercializacién de los anticoagulantes orales de accién directa (ACOD), que
han demostrado ser al menos tan efectivos y seguros como los AVK en la prevencién
del ictus asociado a la fibrilacién auricular no valvular, se ha ampliado el arsenal

terapéutico.

Objetivos
Evaluar el perfil de utilizacion de los ACO desde el afio 2011 hasta 2017 y el impacto en
el gasto farmacéutico que ha supuesto la incorporacion de los ACOD en un area de

salud.

Conocer la prevalencia de interacciones medicamentosas potenciales (IMP) descritas

en la bibliografia para los ACO y realizar un andlisis descriptivo e inferencial.

Determinar la eficacia y seguridad de los ACOD en comparacion con los AVK en la

practica clinica habitual.

Material y métodos

Estudio observacional descriptivo retrospectivo, desarrollado en dos fases.

En la primera fase se realiz6 un estudio de evolucién del consumo de la anticoagulacion
oral desde la comercializacion del primer ACOD en 2011, hasta el afio 2017. La
informacion se obtuvo a través de la base de datos que gestiona las recetas
dispensadas en las farmacias comunitarias, realizandose un célculo de las DHD
(nimero de dosis diarias definidas por cada 1.000 habitantes y dia) consumidas
anualmente. Se calcul6 también el impacto econdémico de la incorporacion de los ACOD.
La segunda fase del estudio consistié en un analisis de la eficacia y seguridad de los
ACOD comparados con los AVK. Para ello, de los pacientes que retiraron algun
anticoagulante durante el afio 2017, se recogié la informacion de eventos tanto
isquémicos como hemorrégicos a travées del Conjunto Minimo Bésico de Datos (CMBD)
del Servicio de Urgencias y de la Seccion de Neurologia. También se recogieron datos
sobre los farmacos concomitantes con IMP, para analizar su prevalencia y evaluar su
asociacion con la eficacia y seguridad de los ACO. Para identificar los factores
asociados a la presencia de IMP, se utilizo la regresion logistica multivariante mediante

el célculo de la Odds Ratio (OR) ajustada; y para identificar los factores asociados a la
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aparicion de eventos isquémicos o hemorragicos, la regresion logistica univariante

mediante el célculo de la OR no ajustada.

Resultados

En la primera fase de estudio, el consumo en DHD de los ACOD aument6 de 0,04 en
2011 a 3,35 en 2017, debido principalmente al consumo de rivaroxaban. Los AVK
aumentaron discretamente de 5,29 a 5,76 DHD, debido al aumento del consumo de
warfarina, siendo el acenocumarol el Unico anticoagulante que disminuyd su consumo.
Al final del periodo de estudio, los ACOD supusieron el 36,7% del consumo total de
anticoagulantes. En cuanto al gasto farmacéutico, éste experimento un incremento muy
marcado, aumentando en un 800% el gasto por paciente anticoagulado.

En la segunda fase del estudio, 4.146 pacientes estuvieron anticoagulados en el area
de salud. El 40% tenia mas de 80 afios y el 76,3% presenté al menos una IMP que
potencia el efecto anticoagulante. Los pacientes con AVK tuvieron mas riesgo de
presentar interacciones (OR=2,16; 1C95%: 1,85-2,53). No se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos de anticoagulantes y la aparicion de ictus/embolismo
sistémico. Los pacientes tratados con ACOD tuvieron mas riesgo de hemorragia mayor
(OR=1,78; I1C95%: 1,07-2,95), encontrando mayor incidencia en los pacientes de mas
de 80 afos y aquellos con IMP que potencian el efecto anticoagulante. De entre los
pacientes con evento hemorragico, aquellos que estaban anticoagulados con ACOD

tuvieron un mayor riesgo de ingreso hospitalario en relaciéon con los tratados con AVK.

Conclusiones

La comercializacion de los ACOD ha supuesto un cambio en el perfil de prescripcion de
anticoagulantes orales en el area estudiada, con un desplazamiento hacia los mismos,
suponiendo un aumento brusco del gasto farmacéutico. Destaca el predominio de
rivaroxaban como ACOD mas consumido. Las IMP que potencian el efecto
anticoagulante fueron frecuentes, y superiores en el grupo de los AVK. Aungque no se
observaron diferencias significativas en la incidencia de ictus/embolia sistémica entre
ambos grupos, los pacientes tratados con ACOD tuvieron mas riesgo de hemorragia
mayor siendo la incidencia superior en pacientes de mas de 80 afios y con IMP que

potencian el efecto anticoagulante.




Resumen

ABSTRACT

Introduction

Oral anticoagulant (OAC) therapy, as prophylaxis of thromboembolic disease, is a
frequent indication in clinical practice. Until a few years ago, only vitamin K antagonists
(VKAs) were available. With the commercialization of direct-acting oral anticoagulants
(DOACSs), which have been shown to be at least as effective and safe as VKA in the
prevention of stroke associated with non-valvular atrial fibrillation, the therapeutic arsenal
has been expanded.

Objective
To evaluate the consumption of the OACs from 2011 to 2017 and the impact on

pharmaceutical spending that has involved the incorporation of DOACs in a health area.

To know the prevalence of potential drug-drug interactions (DDIs) described in the

bibliography for OACs and to perform a descriptive and inferential analysis.

To determine the efficacy and safety of DOACs compared to VKAs in clinical practice.

Material and methods

Retrospective descriptive observational study, developed in two phases.

In the first phase, a study on the evolution of oral anticoagulation consumption was
carried out since the authorization of the first DOAC in 2011 until the year 2017. The
information was obtained through the database that manages the prescriptions
dispensed in the community pharmacies, performing a calculation of the number of
defined daily dose (DDD) per 1,000 inhabitants-day consumed annually. The economic
impact of the incorporation of DOACs was also calculated.

The second phase of the study consisted of an analysis of the efficacy and safety of the
DOACs compared with the VKAs. For this, of patients on anticoagulant treatment during
the year 2017, the information of both ischemic and hemorrhagic events was collected
through the Minimum Basic Data Set (MBDS) of the Emergency Department and the
Neurology Section. Data on concomitant drugs with potential DDIs was also collected to
analyze its prevalence and evaluate its association with the efficacy and safety of OACs.
To identify the factors associated to the presence of potential DDIs, multivariate logistic
regression was used by calculating the adjusted Odds Ratio (OR); and to identify the
factors associated with the appearance of ischemic or hemorrhagic events, univariate

logistic regression was used by calculating the unadjusted OR.
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Results

In the first phase of the study, the consumption of the DOACs increased from 0.04 in
2011 to 3.35 DDD per 1000 inhabitant-days in 2017, mainly due to the consumption of
rivaroxaban. VKAs increased discretely from 5.29 to 5.76 DDD per 1000 inhabitant-days,
due to the increase in warfarin consumption, with acenocoumarol being the only
anticoagulant that decreased its use. At the end of the study period, the DOACs
accounted for 36.7% of the total anticoagulant consumption. Pharmaceutical spending
experienced a marked increase, rising the cost per patient by 800%.

In the second phase of the study, 4,146 patients were anticoagulated in the health area.
Forty percent of them were over 80 years old and 76.3% presented at least one potential
DDls that enhances the anticoagulant effect. Patients treated with VKA had a higher risk
of presenting interactions (OR= 2.16, 95% CI: 1.85-2.53). No significant differences were
found between both groups of anticoagulants and the appearance of stroke/systemic
embolism. Patients treated with DOACs had a higher risk of major bleeding (OR= 1.78,
95% CI: 1.07-2.95), finding a higher incidence in patients over 80 years of age and those
with potential DDIs that enhance the anticoagulant effect. Among patients with
hemorrhagic event, those who were anticoagulated with DOACs had a higher risk of

hospital admission compared to those treated with VKAs.

Conclusions

The commercialization of DOACs has led to a change in the prescription profile of oral
anticoagulants in the area studied, with a shift towards them, what has meant an abrupt
increase in pharmaceutical spending. Rivaroxaban has been the most consumed DOAC.
The potential DDIs that enhance the anticoagulant effect were frequent, and higher in
the VKA group. Although there were no significant differences in the incidence of
stroke/systemic embolism between the two groups, patients treated with DOACs had a
higher risk of major bleeding, with a higher incidence in patients older than 80 years and
with DDIs that potentiate the anticoagulant effect.
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1. INTRODUCCION

1.1. LUGAR EN LA TERAPEUTICA DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE
ORAL

El tratamiento anticoagulante es una indicacion frecuente en clinica, tanto en el area
médica como en la quirdrgica. Los sistemas fisioldégicos que regulan la fluidez de la
sangre son complejos. En condiciones normales, existe un equilibrio fragil que impide
tanto la trombosis como la hemorragia y permite la fibrindlisis fisiol6gica sin
fibrinogendlisis patolégica excesiva. Cuando este equilibrio se rompe hacia una
excesiva formacion fibrina y por tanto de trombos, es donde son utiles los farmacos

anticoagulantes®,

Los anticoagulantes son farmacos con mecanismos de accion muy diferentes, pero
gue coinciden en un punto final comun: la disminucién en la formacion de fibrina a partir
de la inhibicion previa en la generacion de la trombina. Sin embargo, la eficacia y la
toxicidad de estos farmacos necesariamente se interrelacionan: el efecto terapéutico
deseado de la anticoagulacién puede quedar anulado por el efecto téxico de una
hemorragia ocasionada por sobredosis de anticoagulantes. Es por esto que la indicacion
de tratamiento anticoagulante debe estar basada siempre en la evaluacion previa de los
factores de riesgo de tromboembolismo asi como del riesgo de hemorragia del paciente

asociado al tratamiento anticoagulante.

Los primeros anticoagulantes orales fueron descubiertos casualmente a principios
del siglo XX (bishidroxicumarina, 1939; warfarina, 1948) y reconocido su valor
terapéutico aunque con gran prevencion por su potencial toxicidad. Desde entonces,

estos anticoagulantes se han convertido en la piedra angular para la prevencion de la
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enfermedad tromboembdlica y hay millones de pacientes en el mundo tratados con ellos.

En los Ultimos afios estamos asistiendo a la incorporacion de nuevos farmacos
anticoagulantes que estan conduciendo a un cambio en el abordaje de los pacientes.
Asi, podemos diferenciar en la actualidad los anticoagulantes orales tanto por el modo

en que ejercen su accion como por el momento de su incorporacion a la terapéutica:

Anticoagulantes orales “clasicos” o anticoagulantes de accion indirecta: aquellos que
mediante su interaccién con otras proteinas o actuando en otras vias metabdlicas

alteran el funcionamiento de la cascada de la coagulacion.

Nuevos anticoagulantes orales o anticoagulantes de accion directa: aquellos que por

si solos son capaces de inhibir la cascada de la coagulacién.

Todos ellos han mostrado gran eficacia en la profilaxis de la enfermedad
tromboembdlica , tanto los anticoagulantes orales “clasicos”®®, como los
anticoagulantes orales de accion directa’9, siendo la fibrilacion auricular (FA) la
principal causa de eventos embdlicos en la poblacion®V. Es por ello que la principal
aplicacion en terapéutica de los anticoagulantes orales es la prevencion del ictus en

pacientes con FA®2),

1.2. ANTICOAGULACION EN FIBRILACION AURICULAR

1.2.1. Conceptos sobre Fibrilacién Auricular

La fibrilacion auricular es la arritmia mas frecuente con repercusion clinica y la
que genera mayor numero de consultas a los servicios de urgencias, asi como mas dias
de ingreso hospitalario, asociandose con un incremento de la morbimortalidad®®. Es la

primera causa de eventos embolicos y se asocia a deterioro en la calidad de vida®V. El
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evento embdlico méas frecuente es el ictus, el cual se encuentra asociado a una
dependencia e incapacidad importantes, aumentando el uso y gasto de los recursos

sanitarios®4.

1.2.1.1. Epidemiologia de la FA

El nimero estimado de varones y mujeres con FA a nivel mundial en 2010 era
de 20,9 millones y 12,6 millones respectivamente®. En Europa, uno de cada cuatro
adultos sufrirda FA®9, y se prevé que en 2030 la poblacion con FA sera de entre 14-17
millones @718, Este aumento puede deberse al envejecimiento de la poblacion y a otras
patologias que favorecen la aparicion de FA®®, ademas de una mejora en su
deteccion®?,

La prevalencia de FA es mas baja en las mujeres, pero la mortalidad y el riesgo
de sufrir un ictus es superior®, En cuanto a la edad, la prevalencia es mayor conforme
ésta aumenta, oscilando entre 1% en pacientes de unos 40 — 50 afios, hasta el 5-15%

en los pacientes mayores de 80 afios*6:22),

En Espafia, la prevalencia de FA en pacientes mayores de 40 afios es del 4,4%
segun el estudio OFRECE®®), estimandose en mas de 1 millén la poblacion espariola
con FA. Esta prevalencia es superior en pacientes con mayor edad, situandose en el

17,7% en los mayores de 80 afos.

La FA aumenta hasta casi dos veces el riesgo de mortalidad por cualquier
causa®®. La mortalidad debida a ictus se puede prevenir con la anticoagulacion29),
pero la debida a insuficiencia cardiaca o la muerte subita suelen ser frecuentes en
pacientes con FA aunque reciban el tratamiento indicado®.El tratamiento para el

control del ritmo o de la frecuencia cardiaca, aunque mejoran los sintomas, no han
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demostrado una reduccién de la mortalidad a largo plazo®® como si lo han hecho los

anticoagulantes.

1.2.1.2. Fisiopatologia de la FA

Los factores externos como cardiopatia estructural, hipertensién, diabetes y
estrés pueden producir un remodelado auricular, aumentando los depoésitos de tejido
conectivo y produciendo fibrosis®39, Esto causa una disociaciéon eléctrica entre los

haces musculares y heterogeneidad de la conduccion local, lo que facilita la

perpetuacion de la arritmia®V.

}_?‘b / AV

€AY

Hipercoagulabilidad

Cavidad auricular
Diabetes / x \ Flla * 8

Insuficiencia Fibrinolisis * Exe
cardiaca Activacion de trombocitos
Obesidad Cizallamiento yfy PAI-1 VCAM-1 24| IL-6

R s rE e »i S

Enfermedad arterial
coronaria

i — = —=
Angll T Inflamacion S =
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——
Elongacion auricula_r_r'j
~—— &=

ﬁipocontractilidad
s

Envejecimiento
o Fibrosis
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genstica : q Infiltracion grasa Taquicardia
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Ectopia
p - Reentrada

\> Fibrilacion auricular

Figura 1. Mecanismos de la fibrilacion auricular.

Factores etioldgicos a la izquierda. ACV: accidente cerebrovascular; Ang II: angiotensina II; FT: factor tisular;
FXII: factor Xll; IL-6: interleucina 6; PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno-1; VCAM-1: molécula de

adhesion vascular 1.
Figura extraida de: Guia ESC 2016 sobre el diagndstico y tratamiento de la fibrilacién auricular. Rev Esp
Cardiol. 2017;70(1):50.e1-e84.
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Los factores etiolégicos mas relevantes en los pacientes con FA son:

e Hipertension arterial (HTA): es el factor de riesgo mas frecuente en los

pacientes con FA®D,

e Insuficiencia cardiaca (IC): en un 30% de pacientes con FA existe también una
IC sintomatica®. La IC y la FA pueden ser causa la una a la otra mediante
distintos mecanismos, como el remodelado cardiaco estructural, la activacion
neurohormonal y la afeccion de la funcién del ventriculo izquierdo relacionada

con la frecuencia cardiaca.

e Miocardiopatias y cardiopatias congénitas: suponen un mayor riesgo de sufrir

FA, como la comunicacioén interauricular, que se asocia a FA en un 20%©3,

e Valvulopatias: las valvulopatias cardiacas se asocian de manera independiente
con la aparicion de FA®Y, Un 30% de los pacientes con FA tiene algun tipo de
valvulopatia®), y éstas también se asocian a un aumento del riesgo
tromboembolico, que probablemente aumenta el riesgo de accidente

cerebrovascular (ACV) en los pacientes con FA.

e Obesidad: es un factor de riesgo importante para desarrollar FA. Los pacientes
con un indice de masa corporal >30 kg/m? tuvieron mas riesgo de desarrollar FA

gue aquellos por debajo de 25 kg/m?36-38),

e Diabetes Mellitus (DM): la diabetes es un factor de riesgo de ACV y otras

complicaciones de la FA®GY, encontrandose en un 20% de los pacientes®?.
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o Predisposicion genética: hay un mayor riesgo de padecer FA si alguno de los

progenitores presenta la patologia®?,

1.2.1.3. Clasificacién de la FA

Segun las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC, siglas en inglés)
del afio 2016 sobre el diagnostico y tratamiento de la FA“Y, existen cinco tipos diferentes
de FA:

v" FA diagnosticada por primera vez: no ha sido diagnosticada antes,
independientemente de su duracién o la presencia y la gravedad de los sintomas
relacionados con ella.

v" FA paroxistica: autolimitada, 48 horas en la mayor parte de los casos. Algunos
episodios pueden durar hasta 7 dias.

v FA persistente: se mantiene mas de 7 dias, incluidos los episodios que se
terminan por cardioversion farmacolégica o eléctrica después de 7 dias 0 mas.

v' FA persistente de larga duracion: FA continua de duracion = 1 afio tras adoptar
la estrategia de control de ritmo cardiaco.

v' FA permanente: el paciente y el médico asumen la FA, por lo que no se adoptan

intervenciones para el control del ritmo cardiaco.

Estas categorias no son excluyentes entre si, ya que un paciente puede tener
episodios de FA paroxistica y FA persistente. En dichos casos se clasificara segun el
tipo més frecuente. La evidencia acerca del patrén de FA y el riesgo de ACV es
insuficiente“?, por lo que no debe ser el factor principal que determine la utilidad de una

intervencion que se considere adecuada por otras razones.
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1.2.1.4. Diagnoéstico de laFA

En los pacientes con FA es beneficioso hacer una evaluacion exhaustiva ya que
es muy frecuente que presenten otras patologias cardiovasculares®®. Se debe realizar
una historia médica completa, evaluando la presencia de otras patologias y el patrén de
FA, valorar el riesgo de ACV, los sintomas relacionados con la FA y sus complicaciones.

Se debe obtener mediante electrocardiograma al menos un registro de una
derivacion durante la arritmia. Este es util para comprobar la frecuencia cardiaca,

comprobar si hay defectos en la conduccién, isquemia o cardiopatia estructural.

La ecocardiografia transesofagica se debe realizar a todo paciente con FA para
identificar la enfermedad estructural, ver la funcion sistélica y diastélica, el tamafio del

ventriculo izquierdo y de las auriculas®“®,

Para la evaluacion de los sintomas, la European Heart Rhythm Association
(EHRA) ha propuesto una escala para describir la gravedad de los sintomas de los

pacientes con FA®445 (Tabla 1).

Tabla 1. Escala modificada de la European Heart Rhythm Association para la clasificaciéon de los
sintomas.

Escala EHRA ’ Descripcion
- Sintomas
modificada®®
1 Niguno La FA no causa ningln sintoma
La actividad diaria normal no esta
2a Leves
afectada
La actividad diaria normal no esta
afectada por los sintomas de la FA, pero
2b Moderados i
éstos suponen un problema para el
paciente
La actividad diaria normal esta afectada
3 Graves i
por los sintomas de la FA
4 Discapacitantes Se interrumpe la actividad diaria normal
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El diagnéstico debe guiarse por el tipo de presentacion inicial. Es necesario
establecer el inicio de la arritmia para clasificar el tipo de FA y las medidas de actuacion.
Cuando el episodio es de menos de 48 horas de duraciéon puede ser cardiovertido para
volver a ritmo sinusal, pero la cardioversion no esta exenta de riesgos y se asocia a la
aparicion de fendmenos embdlicos. Para evitar esta posible complicacion es necesario,
en los pacientes con diagnéstico de FA con duracidn superior a 48 horas o de inicio
incierto, descartar la existencia de trombos en la orejuela izquierda mediante una
ecografia transesofagica, o en su defecto, anticoagular durante 3 semanas antes de

realizar la cardioversion“647),

1.2.1.5. Objetivos de tratamiento de la FA

Los objetivos de tratamiento de la FA se basan en tres estrategias®:

a) Tratamiento para la prevencion del accidente cerebrovascular (ACV)
mediante la anticoagulacion.

b) Tratamiento para el control de la frecuencia cardiaca.

c) Tratamiento para el control del ritmo cardiaco.

Como ya se ha comentado anteriormente, el tratamiento anticoagulante es el

Unico que ha demostrado reducir la mortalidad en los pacientes con FA®@5:29),

1.2.2. Establecimiento del tratamiento anticoagulante en profilaxis

tromboembdlica en FA
El tratamiento con anticoagulantes puede prevenir la mayoria de los ACV
isquémicos a los pacientes con FA y prolongarles la vida, siendo superior a la ausencia

de tratamiento o al tratamiento con acido acetilsalicilico®?. A pesar de la evidencia

disponible, sigue siendo frecuente la infrautilizacion o la interrupcién prematura de los

10
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anticoagulantes. Sin embargo, el riesgo de ACV sin anticoagulacion normalmente

supera al riesgo de sangrado, incluso en pacientes de edad avanzada o fragiles®®.

1.2.2.1. Escalas de riesgo de accidente cerebrovascular y embolia

sistémica

Para valorar el riesgo de sufrir un ACV existe la escala de riesgo CHA.DS;-VASc
(tabla 2), que ha supuesto una simplificacion de la decisiébn de anticoagular a los
pacientes con FA. Se incorpor6 en la guia de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)

de 2010“? y desde entonces se ha utilizado ampliamente®?,

Tabla 2. Escala CHA2DS>-VASc.

C ICC /disfuncién ventricular izquierda 1
H Hipertension 1
A Edad = 75 afos 2
D Diabetes mellitus 1
S, ACV/AIT/ tromboembolismo previos 2
\Y Enfermedad vascular 1
A Edad 65-74 afios 1
Sc Sexo femenino 1

Puntuacién méaxima 9

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; ACV:accidente cerebrovascular; AIT: accidente isquémico
transitorio; Enfermedad vascular: Infarto de miocardio, enfermedad arterial periférica o placa adrtica previo
Adaptada de: Guia ESC 2016 sobre el diagnéstico y tratamiento de la fibrilacion auricular. Rev Esp
Cardiol. 2017;70(1):50.e1-e84%4Y),

11
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Antes de la utilizacion de la escala CHA:DS,-VASc, la escala de valoracion de

riesgo tromboembdlico mas utilizada fue la escala CHADS:; (tabla 3).

Tabla 3. Escala CHADS:..

C Insuficiencia cardiaca congestiva 1
H Hipertension 1
A Edad = 75 afios 1
D Diabetes mellitus 1
S, ACV/AIT/ tromboembolismo previos 2

Puntuacion maxima 6

ACV: accidente cerebrovascular; AIT: accidente isquémico transitorio

Adaptada de Antithrombotic Therapy for Atrial Fibrillation. Antithrombotic Therapy and Prevention of
Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines.
John J. You, MD et al. CHEST 2012; 141(2) (Suppl):€531S®V

Por lo general, utilizando la escala de riesgo CHA;DS»>-VASc, los varones con
una puntuacion =1y mujeres con =2 puntos, estaria indicada la anticoagulacion, ya que
diversos estudios concluyen en beneficio clinico®?, destacando que en aquellos
pacientes con valvulopatias como estenosis mitral o valvulas cardiacas mecanicas, sélo
estaria indicada la anticoagulacion con anticoagulantes antagonistas de la vitamina K
(figura 2). Los anticoagulantes orales de accién directa tienen como Unica indicacion
financiada en Espafia, la prevencion de ictus en pacientes con fibrilacion auricular no

valvular (FANV)®3),

12
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Vélvulas cardiacas mecéanicas o estenosis mitral

NO

Riesgo de ACV segln la escala CHA,DS,-VASc

0 1 >2
No indicado Se debe
tratamiento considerar la Esta indicada la anticoagulacion oral.
anticoagulante anticoagulacion Evaltie las contraindicaciones.

oral . -
Corrija los factores de riesgo

hemorragico reversibles

ACOD AVK

Figura 2. Prevencion del accidente cerebrovascular (ACV) en la FA.

Adaptada de: Guia ESC 2016 sobre el diagnéstico y tratamiento de la fibrilacion auricular. Rev Esp
Cardiol. 2017;70(1):50.e1-e84.

AVK: antagonistas de la vitamina K; FA: fibrilacién auricular; ACOD: anticoagulantes orales de accion
directa

Otros factores de riesgo de ACV a tener en cuenta aparte de la escala CHA;DS,-
VASc son presentar una razon internacional normalizada (INR) l&bil o un tiempo en
rango terapéutico (TRT) corto en pacientes tratados con AVK, historia de sangrado o
anemia, abuso de alcohol, falta de adherencia al tratamiento o enfermedad renal crénica

(ERC), entre otros.

13
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1.2.2.2. Escalas de riesgo de sangrado

El riesgo de hemorragia debe evaluarse también en todos los pacientes
candidatos a tratamiento anticoagulante oral. Tanto la guia de la ESC como la Sociedad
Canadiense de Cardiologia proponen la utilizacion de la escala HAS-BLED®*, aunque

existen otras escalas como HEMORR;HAGES®®, ATRIA ®9 ORBIT®" y ABC®®),

Tabla 4. Escala HAS-BLED.

H Hipertension 1
A Alteracion funcion renal o hepética (un punto cada una) lo02
S Accidente cerebrovascular 2
B Sangrado 1
L INR labil 2
E Edad > 65 afios 1
D Farmacos o alcohol (un punto cada una) lo02
Puntuacién maxima 9

INR: razén normalizada internacional; Funcion renal alterada: presencia de dialisis crénica o trasplante renal
o creatinina sérica = 200 pmol/l; Funcién hepatica alterada: enfermedad hepética crénica o evidencia
bioquimica de trastorno hepético significativo (p. e€j., bilirrubina > 2 veces el limite superior normal, en
asociacion con aspartatoaminotransferasa/alaninaminotransferasa/fosfatasa alcalina > 3 veces el limite
superior normal, etc.); Farmacos o alcohol: uso concomitante de farmacos antiagregantes o
antiinflamatorios no esteroideos, abuso de alcohol.

Adaptada de: Camm AJ, et al. Guias de practica clinica para el manejo de la fibrilacién auricular.
RevEspCardiol. 2010;63(12):1483.e1-€83.659)

En general, una puntuacion de riesgo de sangrado alta no deberia ser una
contraindicacion a los ACO. En su lugar, deben identificarse los factores de riesgo y

corregir aquellos que sean tratables.

14
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1.3. ARSENAL TERAPEUTICO DIPONIBLE

Como se ha dicho, la principal indicacién de los anticoagulantes orales es la
prevencion de ACV en pacientes con FA®?, El tratamiento con ACO ha demostrado
ampliamente su beneficio clinico y el aumento de la supervivencia®®.

En la actualidad estan comercializados los anticoagulantes antagonistas de la
vitamina K, acenocumarol y warfarina; y los anticoagulantes orales de accion directa,

dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban.

En cualquier caso, el manejo de la profilaxis tromboembdlica y la seleccion del
tratamiento siempre va a ir condicionado, como se ha explicado, por el riesgo de
ictus/hemorragia del propio paciente (segun las escalas anteriormente sefaladas),
ademas de otros factores como interacciones potenciales, modo de vida, incluso
normativas de uso establecidas por los sistemas sanitarios velando por la sostenibilidad

del mismo®360),

1.3.1. Antagonistas de la vitamina K (AVK)

Los AVK actian impidiendo la activacion de la vitamina K a través de la inhibicion
de la enzima vitamina K epoxido reductasa, no permitiendo asi la activacion de los
factores de coagulacion dependientes de la vitamina K (FII, FVII, FIX y FX) y de las

proteinas C, Sy Z6%62 por lo que su accién anticoagulante es indirecta.
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Su metabolizacién es a través de la enzima CYP2C9 el sistema del citocromo
P450©24 (figura 3). La principal diferencia entre ellos es que la warfarina presenta una
semivida mas larga, y se le considera méas estable, aunque hay estudios que no

consiguen demostrarlo®®,

Metabolitos Inactivos

{ cyp2co ]

FACTORES ‘ CYP1A2
COAGULACION CYP3A4
FUNCIONALES S-WARFARINA
~ . ) Vitamina K _
-6l R y & (Epéxido) =
4 R-WARFARINA

\

Y-glutamil VKOCR1 /
carboxilasa -
% y
GLU // | Vitamina K /

SO ACENOCUMAROL

FACTORES V,,, de 9 horas

PRO-COAGULACION CYP4F2 |
CYP2C9/19
¢ CYP1A2
Hidroxi-vitamina K
Metabdlicos
Inactivos

Figura 3. Mecanismo de accién y biotransformacion de acenocumarol y warfarina.

Extraido de: Farmacogenomica: Aplicaciones cardiovasculares, Rev Med Clin. Condes - 2015;
26(2) 198-209

El tratamiento con AVK requiere de una intensa monitorizacion debido a su
estrecho margen terapéutico y a las numerosas interacciones con farmacos y alimentos
derivadas de su metabolizacion principalmente hepatica a través del citocromo P-450,

frecuentemente afectado por numerosas sustancias.
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Para controlar el efecto anticoagulante de los AVK, se mide el indice
Normalizado Internacional (INR). Este pardmetro se calcula a partir del cociente entre el
tiempo de protrombina (TP) medido en el paciente y un TP control, y el resultado se
eleva a un exponente, el indice de Sensibilidad Internacional (ISI). Este dltimo, se
obtiene de la calibracién del reactivo de tromboplastina del fabricante con el estandar

de referencia aprobado por la OMS en 1983, recomendandose un valor cercano a 169,

TPpaciente S

INR =
TPcontrol

Figura 4. Férmula para el calculo del INR.

El rango de INR para pacientes con FA debe estar comprendido entre 2-3,
debiendo ajustarse la dosis en funcion de este valor®”:®), El tiempo en el que el INR se
encuentra dentro dichos valores se conoce como Tiempo en Rango Terapéutico (TRT),
método establecido por Rosendaal® 7, midiéndose en forma de porcentaje. Esta
ampliamente demostrado que los pacientes con FA anticoagulados con AVK con unos
valores de INR entre 2-3 y un TRT adecuado tienen menor riesgo de enfermedad
tromboembdlica®?, reduciéndose en un 64% el riesgo de ACV®®., Sin embargo, como
se ha sefialado antes, las limitaciones de los AVK son numerosas: la necesidad de
monitorizacion por su estrecho margen terapéutico, con el consecuente incremento en
el gasto sanitario; interacciones con otros farmacos y con alimentos; y un inicio y
duracién de la accién terapéutica lentos®?. En la tabla 5 se resumen las principales

caracteristicas de los dos farmacos que componen este grupo:
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Tabla 5. Caracteristicas de los antagonistas de la vitamina K.

Acenocumarol Warfarina
Nombre comercial Sintrom® Aldocumar®
Presentacidn ly4mg 1,3,5y10 mg
Via administracion Oral Oral
N° tomas/dia 1 1
Dosis de mantenimiento 1-8 mg 2-10 mg
Inicio de efecto 1-2 dias 1,5-3dias
Duracién accion terapéutica 2-4 dias 4-6 dias
Metabolizacién Hepatica Hepéatica
Eliminacion Renal Renal
Vida media (h) 8-11 31-51

1.3.2. Anticoagulantes orales de accion directa (ACOD)

La comercializacién de los anticoagulantes orales de accion directa ha supuesto
un antes y un después en la anticoagulacion oral, ya que durante muchos afos los
Unicos farmacos disponibles han sido los anticoagulantes dicumarinicos. Presentan
diferentes mecanismos de accion, teniendo en comun su accion directa sobre los
factores de coagulacion: inhibidores directos de la trombina, siendo el Unico disponible
el dabigatran, e inhibidores directos del factor X activado (Xa), rivaroxaban, apixaban y
edoxaban (figura 5)"Y. Como se ha comentado anteriormente, la Unica indicacion

financiada en Espafia es la prevencion del ictus en pacientes con fibrilacién auricular no

valvular (FANV)®3),
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Fibrinbgeno —— > Fibrina

Figura 5.Esquema dianas terapéuticas de los ACOD.

Mateo J. Nuevos anticoagulantes orales y su papel en la practica clinica. RevEsp
Card.Supl.2013; 13(C):33-41

1.3.2.1. Dabigatran

A) Mecanismo de accién: El dabigatran etexilato es un profarmaco que se

inhibicion impide la formacion de trombos.

convierte rapidamente en dabigatran por accion de las esterasas plasmaticas, siendo
éste un potente inhibidor directo de la trombina, competitivo y reversible. La trombina, o

factor Il activado, se encarga de la conversion de fibrindgeno a fibrina, por lo que su

B) Farmacocinética: El dabigatran presenta una biodisponibilidad del 6,5%,

alcanzando su concentracibn maxima (Cmax) entre las 0,5 y las 2 horas tras su

administracién. Presenta una unién a proteinas plasmaticas de un 35% y un volumen
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de distribucion de 60-70 litros. Su principal via de eliminacion es la renal (85%),
principalmente de forma inalterada, presentando una semivida de eliminacién de 12 -14
horas. Esta va aumentando a medida que el aclaramiento de creatinina disminuye,
llegando a las 27 horas cuando aclaramiento esta por debajo de 30 ml/min. Por ello, en
la indicacién de FANV, la posologia en pacientes con un aclaramiento de creatinina
entre 30-49 ml/min, se recomienda ajustar la dosis a 110 mg cada 12 horas, y en
pacientes con insuficiencia renal grave esta contraindicado (aclaramiento de creatinina
por debajo de 30 ml/min)("?, siendo la dosis recomendada con funcién renal normal, 150

mg cada 12 horas.

C) Antidoto: Dabigatran se trata del unico ACOD que dispone de antidoto
comercializado, el idarucizumab. Aunque los ACOD presentan menor riesgo de
hemorragia que los AVK, sobre todo de hemorragias intracraneales, los pacientes en
tratamiento con dichos farmacos pueden presentar hemorragias significativas®, o
pueden requerir cirugia urgente. El idarucizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado que revierte la accién del dabigatran en minutos sin producir un efecto
procoagulante™. Su dosis recomendada es de 5 g (dos viales de 2,5 g), administrados
de forma consecutiva. Para valorar su eficacia se monitoriza el tiempo tromboplastina

parcial activado (TTPa).

1.3.2.2. Rivaroxaban

A) Mecanismo de accion: El rivaroxaban fue el segundo ACOD comercializado,
pero el primero con mecanismo de accién de inhibicion directa del factor Xa de la

coagulacion. Su inhibicién es reversible y competitiva.
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B) Farmacocinética: Se absorbe por via oral con una biodisponibilidad superior
al 80%, alcanzando concentraciones maximas (Cmax) de 2 a 4 horas después de la
administracién del comprimido. Se une a proteinas plasméticas en un 95% y su volumen
de distribucion en estado estacionario es de unos 50 litros. Se metabolizan dos terceras
partes de la dosis ingerida, eliminandose la mitad por via renal y la mitad por via fecal.
El tercio restante se excreta como principio activo sin modificar a través de la orina. Su
semivida es de 5 a 9 horas en adultos jovenes, y esta aumentada en ancianos (11-13
horas). Para la indicacion de prevencién de ictus en FANV, su dosis recomendada es
20 mg al dia. Sin embargo, en pacientes con un aclaramiento de creatinina entre 30 y
49 ml/min, y entre 15y 29 ml/min, la dosis recomendada es 15 mg al dia. En pacientes
con insuficiencia renal grave, con un aclaramiento de creatinina inferior a 15 ml/min, no
se recomienda su uso. Para monitorizar su concentracion en plasma, se realiza la

dosificacion de unidades de inhibicién del factor Xa (anti Xa)("®.

C) Antidoto: En mayo de 2018 la FDA aprob6 su antidoto’®, el andexanet alfa.
Se trata de un factor Xa recombinante con una estructura similar al factor Xa endégeno,
por lo que actla secuestrando a los inhibidores de dicho factor restaurando la actividad
del factor Xa enddégeno. Actualmente, su indicacion esta limitada al rivaroxaban y el
apixaban, aungue en la Unién Europea no esta comercializado”. La Agencia Espafiola
del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), ha publicado recientemente, en el
Boletin Mensual de la AEMPS sobre medicamentos de uso humano del mes de febrero
de 2019, su opinion técnica positiva del medicamento Ondexxya® (andexanet alfa)
polvo para solucién para infusion — 200 mg®. Se trata de un informe previo a la
autorizacion y puesta en el mercado del medicamento. En dicho informe se detalla que
la indicacién aprobada es en pacientes adultos tratados con rivaroxaban o apixaban

cuando sea necesario revertir la anticoagulacion debido a hemorragias incontroladas o
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potencialmente mortales, ademas de que se espera la confirmacion de la correlacién
entre la actividad anti-factor Xa y la eficacia hemostética en pacientes con hemorragias,

y de la posologia recomendada.

1.3.2.3. Apixaban

A) Mecanismo de accién: El apixaban es un inhibidor selectivo y reversible del

factor Xa.

B) Farmacocinética: Su absorciéon por via oral alcanza una biodisponibilidad
superior al 50%, y la Cmax se alcanza a las 3-4 horas tras la toma del comprimido. Su
unién a proteinas plasmaticas es del 87% y tiene un volumen de distribucién de 21 litros.
La excrecion renal del apixaban supone el 27% del aclaramiento total, eliminandose la
mayor parte por las heces. Tiene una semivida de 12 horas. La dosis recomendada para
la prevencion del ictus en pacientes con FANV es de 5 mg administrados dos veces al
dia, excepto en pacientes que cumplan al menos dos criterios de los siguientes: edad
mayor a 80 afios, peso inferior a 60 kg, o creatinina sérica superior a 1,5 mg/dl. En ese

caso la dosis recomendada es 2,5 mg dos veces al dia™.

C) Antidoto: Como se ha descrito con anterioridad, al igual que rivaroxaban, el
apixaban dispone de antidoto, el andexanet alfa, pero todavia no se encuentra

comercializado en Espafia.
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1.3.2.4. Edoxaban

A) Mecanismo de accion: El edoxaban es el tltimo ACOD comercializado. Se
trata de un inhibidor selectivo y directo del factor Xa, lo que reduce la produccién de

trombina, prolonga el tiempo de coagulacién y reduce el riesgo de formacion de trombos.

B) Farmacocinética: Tras su administracion oral, alcanza la Cmax entre 1 y 2
horas. Presenta una biodisponibilidad absoluta del 62%. Presenta un volumen de
distribucion de 107 litros y una union a proteinas plasméticas del 55%. Se metaboliza
mediante hidrdlisis mayoritariamente, conjugacion u oxidacion. Se elimina por via renal
el 35% de la dosis administrada, siendo el metabolismo y la excrecién biliar el resto de

aclaramiento. Tiene una semivida de 10 a 14 horas®9.

C) Antidoto: actualmente no dispone de antidoto.

En la tabla 6 se puede ver resumidas las principales caracteristicas de los cuatro

anticoagulantes orales disponibles actualmente.
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Tabla 6. Caracteristicas de los anticoagulantes orales de accidn directa.

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Nombre
) Pradaxa® Xarelto® Eliquis® Lixiana®
comercial
Presentacién 110y 150 mg 15y 20 mg 25y5mg 30y 60 mg
Via
o . Oral Oral Oral Oral
administracion
Dosis de
.. 150 mg BID 20 mg OD 5 mg BID 60 mg OD
mantenimiento
Ajuste dosis 110 mg BID en: 15mgODen: | 25mgBIDen | 30 mg OD en
pacientes con | pacientes con al
Edad 280 afios (0 | - CICr 30-49 almenos 2de | menos 1 de los 3
edad 75-79 afos y ml/min los 3 siguientes
riesgo - CICr: 15-29 | siguientes criterios:
hemorragico alto ml/min criterios:
(antiagregantes,Al - CICr: 15-50
NE, verapamilo) -Edad =80 ml/min
CICr: 30-49 ml/min anos - Peso<60Kkg
-Peso<60kg | - Tratamiento
- Cr sérica 2 con
1,5 mg/di inhibidores
- CICr: 15-29 Gp-P
ml/min
Inicio de efecto 0,5- 2 horas 2-4 horas 3-4 horas 1-2 horas
Metabolizacion o » . Hidrolisis/Hepatic
Hidrolisis Hepatica Hepatica
a (<10%)
Eliminacion Renal Renal
Renal / Fecal
Renal (85%) (27%)/Fecal (35%)/Fecal
(35%/65%)
(73%) (65%)
Vida media (h) 12-14 5-9 12 10-14
Transporte Gp-P Si Si Si Si

BID: dos veces al dia (cada 12 horas); OD
Gp-P: glicoproteina P

1 una vez al dia; CICr: aclaramiento de creatinina; Cr: creatinina;
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1.4. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DE LOS ANTICOAGULANTES
ORALES

Uno de los factores de mayor importancia a la hora de valorar el riesgo del
tratamiento anticoagulante oral son las potenciales interacciones medicamentosas
(IMP) con otros farmacos o alimentos administrados al mismo tiempo. Esta ha sido
tradicionalmente una de las mayores limitaciones de los AVKE®Y, derivada de su
metabolizacién principalmente hepatica a través del citocromo P-450. Los diferentes
mecanismos de eliminacion de los ACOD, con una menor participacion hepatica,

despertaron la expectativa de una menor presencia de IMP.

1.4.1. Interacciones con farmacos que potencian el efecto anticoagulante

1.4.1.1. Interacciones farmacodinamicas

En primer lugar nos encontramos con los farmacos que alteran la respuesta al
anticoagulante aumentando su efecto al tener una accién semejante. Tanto en el caso
de los AVK como de los ACOD, los farmacos que potencian el efecto anticoagulante
mediante interacciones farmacodinamicas son los mismos, ya que se relacionan con los
principales efectos de dichos medicamentos concomitantes, tanto terapéuticos como

adversos.

El principal grupo con interacciones farmacodinamicas con ACO son los
antiagregantes, aunque la combinacién de ambos grupos terapéuticos es frecuente y
estd indicada en pacientes con enfermedad aterotrombética e indicacion para
tratamiento anticoagulante®. También se han descrito interacciones farmacodinamicas

con los AINE, ya que el uso concomitante se ha asociado a mayor riesgo de hemorragias
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gastrointestinales; y con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS),
e inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina (IRSN). Se ha propuesto
para estos ultimos que el mecanismo por el cual potencian los efectos anticoagulantes
es a través de la serotonina, ya que inhiben que ésta se capte por las plaquetas,

inhibiendo uno de los pasos del proceso de hemostasia (tabla 7).

Tabla 7. Interacciones farmacodinamicas con AVK y ACOD.

Farmacos Efecto
Posible potenciacion del efecto anticoagulante, con aumento
Antiagregantes
del riesgo de hemorragia
Uso concomitante con AINE se ha asociado con un mayor
AINE riesgo de hemorragias, y a una adicion de efectos sobre los
parametros de coagulacion.

Posible adicién de efectos anticoagulantes, con aumento del

ISRS
riesgo de hemorragia
Posible adicion de efectos anticoagulantes, con aumento del

IRSN
riesgo de hemorragia

1.4.1.2. Interacciones farmacocinéticas

En cuanto a las interacciones farmacocinéticas, son aquellas capaces de alterar
cualquiera de los procesos de absorcion, unidn a proteinas plasmaticas, metabolizacién
y excrecion, provocando modificaciones en la cantidad de farmaco disponible. En este
caso, es importante separar los AVK de los ACOD, ya que éstos ultimos han demostrado

presentar menos numero de interacciones que los AVK.
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a) Interacciones de los AVK

Los pacientes anticoagulados con AVK en tratamiento concomitante con
inhibidores enzimaticos, principalmente inhibidores del CYP2C9, y en menor medida el
CYP2C19, deben ser estrechamente vigilados ya que son sus principales vias de
metabolizacién y su inhibiciéon provocaria un aumento de la concentracién del farmaco.
En estos casos es necesaria una vigilancia de su efecto monitorizando su INR, ya que

puede verse potenciado el efecto anticoagulante®-2 (tablas 8 y 9).

Tabla 8. Interacciones farmacocinéticas AVK. Inhibidores del CYP2C9.

Amiodarona Fluvoxamina Modafinilo
Disulfiram Gemfibrozilo Sulfametoxazol
Fluconazol Leflunomida Tamoxifeno
Fluoxetina Metronidazol Trimetoprim

Fluvastatina Miconazol Valproico

Tabla 9. Interacciones farmacocinéticas AVK. Inhibidores del CYP2C19.

Clopidogrel Fluconazol Oxcarbazepina
Esomeprazol Fluoxetina Topiramato
Omeprazol Fluvoxamina

b) Interacciones de los ACOD

En cuanto a los pacientes anticoagulados con ACOD, tienen menos
interacciones farmacocinéticas que los tratados con AVK, pero no estan exentos. Como

se ha comentado anteriormente, las interacciones farmacodinamicas son las mismas
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para ambos grupos, sin embargo, las interacciones farmacocinéticas difieren. La
principal diferencia es que los ACOD son sustrato de la glicoproteina P (Gp-P), por lo
gue los inhibidores e inductores de dicha proteina afectardn a las concentraciones

plasmaticas de los mismos®® (figura 6).

Dabigatran Rivaroxaban

Gut esterase-mediated Gut

hydrolysis

Iyl
—> Rivaroxaban —> t, = 5-9h (young)
a4 N 11-13h (elderly)

: o s P-gp/
etexilate Bio-availability: B

S Bio-availability 3-7% ~80% o — 66% (without food) “‘ ~35%
S >80% (with food)

Apixaban Edoxaban

Gut Gut

~50%
(~4% Cyp3A4)

—> Apixaban —> —> Edoxaban —> \ ty, = 9-11h
P Edoxaban

Bio-availability 62% ~50%

Bio-availability 50% ~27% RSN Sy

Figura 6. Rutas de absorcion y metabolismo de los ACOD.

Extraido de: Heidbuchel H et al. European Heart Rhythm Association. Practical Guide on the use of new oral
anticoagulants in patients with non-valvular atrial fibrillation. Europace 2013;15(5):625-51

Los inhibidores potentes de la Gp-P (antifingicos azélicos, eritromicina y
claritromicina, diltiazem, verapamilo, amiodarona, dronedarona, ciclosporina,
tacrolimus), pueden potenciar el efecto anticoagulante de los ACOD mediante el

aumento de sus concentraciones plasmaticas®” (tabla 10).
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Tabla 10. Interacciones farmacocinéticas ACOD. Inhibidores del CYP3A4 y de la Gp-P.

Antifangicos azélicos Eritromicina Diltiazem
Amiodarona Claritromicina Ciclosporina
Dronedarona Verapamilo Tacrélimus

1.4.2. Interaccion con farmacos que disminuyen el efecto anticoagulante

Tanto los pacientes anticoagulados con AVK como con ACOD se ven afectados

por las interacciones con inductores potentes del CYP3A4 y Gp-P, los cuales aumentan

el metabolismo de los AVK y de los ACOD, disminuyendo sus concentraciones, y por lo

tanto, su efecto anticoagulante. Ademas, al igual que con los AVK, los inductores

potentes del CYP3A4 y Gp-P (carbamazepina, fenitoina, fenobarnital, o rifampicina) (ver

tabla 11), pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de los ACOD®®),

Tabla 11. Interacciones farmacocinéticas AVK y ACOD. Inductores del CYP3A4 y de la Gp-P.

Carbamazepina

Fenitoina

Rifampicina

Fenobarbital
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1.5. ANTECEDENTES Y EVIDENCIA DISPONIBLE

1.5.1. Ensayos Pivotales

1.5.1.1. RE-LY: Dabigatran

El primer ensayo clinico pivotal sobre ACOD en la prevencion del ictus y embolia en
pacientes con FANV fue el estudio comparativo de dabigatran frente a warfarina, RE-
LY®. En este estudio aleatorizado de no inferioridad, fase Ill, multicéntrico, ciego para
las dosis de dabigatran y abierto para las de warfarina, se compararon los pacientes con
FANV a dosis fijas de dabigatran 110 mg cada 12 horas, y 150 mg cada 12 horas frente
a warfarina a dosis ajustadas a INR entre 2-3. Se incluyeron 18.113 pacientes en el
estudio, con una media de edad de 71,5 afios y un indice de CHADS; medio de 2,1. El

64% fueron hombres y el 70% caucasicos. La duracién de seguimiento fue de 2 afios.

Los pacientes del grupo de warfarina tuvieron un porcentaje medio de TRT (INR 2-
3) del 64,4%. El estudio demostré que el dabigatran etexilato a dosis de 110 mg dos
veces al dia no es inferior a warfarina en la prevencion de ictus y embolia sistémica, y
la dosis de 150 mg dos veces al dia reducia significativamente el riesgo de ictus
isquémico y hemorragico en comparacion con warfarina [riesgo relativo (RR) 0.66;
intervalo de confianza 95% 0,53-0,82; p<0,001]. La reduccion de ACV hemorragico
también fue significativa en el grupo dabigatran 110 mg (RR 0,31; IC 95% 0,17-0,56;
p<0,001) y en el grupo de dabigatran 150 mg (RR 0.26; IC 95%, 0,14-0,49; p<0,001).
Sin embargo, la tasa de infarto de miocardio fue superior en el grupo de dabigatran 110
mg (RR 1,35; IC 95%, 0,98-1,87; p=0,07) y en la de dabigatran 150 mg (RR 1,38, IC

95% 1,00-1,91; p=0,048).
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Para evaluar la seguridad, se valor6 el sangrado mayor. El riesgo relativo de
sangrado con dabigatran aumenté con la edad, siendo superior a la warfarina en
pacientes mayores de 75 afios, especialmente en hemorragias gastrointestinales,
aungue las tasas de sangrados intracraneales fueron menores en los dos grupos de
dabigatran (p<0.05). La dosis de dabigatran 150 mg se asocio a tasas similares de
sangrado mayor. El uso concomitante de los antiagregantes acido acetilsalicilico y
clopidogrel dobl6 los indices de episodios de sangrado mayor en ambos, dabigatran y

warfarina.

Dos afios después, Eikelboom y colaboradores publicaron un reanalisis del estudio
RE-LY®® para analizar el riesgo de sangrado. Vieron que, comparado con warfarina,
dabigatran 110 mg dos veces al dia se asocié a un menor riesgo de sangrado mayor
(2,87% versus 3,57% p=0,002), mientras que dabigatran 150 mg dos veces al dia se
asocié a un riesgo similar (3,31% versus 3,57%, p=0,32). Al compararlo por edad,
dabigatran 110 mg dos veces al dia se asocié a un menor riesgo de sangrado mayor en
pacientes menores de 75 afios (1,89% versus 3,04%, p<0,001), pero un riesgo similar
en pacientes de 75 afios o mayores (4.43% versus 4.37%; p=0,89). Sin embargo, para
la dosis de dabigatran 150 mg dos veces al dia frente a warfarina, se observé un menor
riesgo de sangrado mayor en pacientes menores de 75 afios (2,12% versus 3,04%;
p<0,001), pero una tendencia hacia un mayor riesgo de hemorragia grave en los
mayores de 75 afios (5,10% versus 4,37%, p=0,07). La importancia de la edad fue
evidente en caso de sangrado extracraneal, pero en el caso de sangrado intracraneal

se redujo con dabigatran independientemente de la edad.

Posteriormente se realiz6 un estudio observacional, GLORIA-AF®, donde se
recopilaron de forma prospectiva datos de eficacia y seguridad de pacientes con
diagnostico de FANV que iniciaron tratamiento con dabigatran etexilato en la practica

clinica real. Se incluyeron 4.859 pacientes y se siguieron durante 2 afios. Las tasas de
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incidencia fueron: hemorragia mayor en 0,97 por 100 afios-paciente, siendo hemorragia
potencialmente mortal en 0,46 por 100 afios-paciente, hemorragia intracraneal en 0,17
por 100 afos-paciente y hemorragia digestiva en 0,60 por 100 afios-paciente. Se
produjo ictus en 0,65 por 100 afios-paciente. Estas observaciones en la practica clinica
coinciden con el perfil de seguridad y eficacia establecido para dabigatran etexilato en

el estudio RE-LY en esta indicacion.

1.5.1.2. ROCKET-AF : Rivaroxaban

El ensayo clinico pivotal que le dio la autorizacién a rivaroxaban fue el ROCKET-
AF®, publicado en el afio 2011. Se trata de un ensayo clinico aleatorizado doble ciego,
multicéntrico, de no inferioridad, en el que se incluyeron 14.264 pacientes con FANV
con un riesgo de ACV medio-alto. De éstos, 7.131 pacientes recibieron rivaroxaban 20
mg diarios (15 mg en aquellos pacientes con un aclaramiento de creatinina entre 30 y
49 ml/min) y 7.133 warfarina a dosis ajustadas a mantener INR entre 2-3. La variable
principal del estudio fue el desarrollo de un ACV (isquémico o hemorragico) o embolismo
sistémico. Ocurrié en el 1,7% de los pacientes/afio del grupo de rivaroxaban y 2,2% del
grupo de warfarina (HR=0,79, 1C95%:;0,66-0,96; p<0,001 para no inferioridad). Al
realizar el analisis por intencién de tratar, la variable principal se observé en un 2,1%
pacientes/afio en el grupo de rivaroxaban y un 2,4% en el grupo de warfarina (HR=0,88;
IC95%, 0,74-1,03; p<0,001 para no inferioridad; p=0,12 para superioridad).

A pesar de que no hubo diferencias entre hemorragias mayores, 0 no mayores pero
clinicamente relevantes (14,9%/afio en los pacientes con rivaroxaban y 14,5%/afio en
pacientes con warfarina, (HR=1,03; IC95% 0,96-1,11; p=0,44); si se observo una menor
tasa de hemorragia intracraneal (0,5% frente 0,7%; p=0,02) y de hemorragia mortal

(0,2% frente a 0,5%; p=0,003) en el grupo de rivaroxaban.

32



Introduccién

En este ensayo cabe destacar que los pacientes del grupo de warfarina tuvieron un
TRT inferior en comparacion con el RE-LY (55 % en el ROCKET-AF y 64% en el RE-
LY). Esto, sumado a los defectos detectados en los dispositivos empleados para la
medicion del INR de los pacientes tratados con warfarina, siendo mas bajos del valor
real, conllevd a sobretatar a dichos pacientes con dosis méas altas, y por lo tanto,
aumentar el riesgo de sangrado. Pero en la revision del ensayo ROCKET-AF realizada
por la FDA en 2016®9, |os revisores utilizaron dos enfoques de modelacién matematica
para estimar los resultados clinicos que podrian haber ocurrido en si se hubiera utilizado
un valor de INR mas preciso para guiar la dosificacion de warfarina. Cada uno de estos
andlisis predijo una pequefia disminucion de la tasa esperada de hemorragia mayor en
el brazo de warfarina, pero los beneficios de rivaroxaban siguieron superando los

riesgos, por lo que no se tomd ninguna medida.

15.1.3. ARISTOTLE : Apixaban

El ensayo pivotal que le dio la indicacion fue el ARISTOTLE, publicado en 2011©).
Se trata de un ensayo clinico aleatorizado doble ciego, multicéntrico. Se incluyeron
18.201 pacientes con FANV con un CHADS; de 2,1. La edad media fue de 70 afios y la
duracion del seguimiento fue de 1,8 afios de mediana. Se comparo la dosis de apixaban
5 mg dos veces al dia frente a warfarina a dosis ajustadas a INR entre 2-3. En los
pacientes con dos o mas de los siguientes criterios se redujo la dosis de apixaban a 2,5
mg dos veces al dia: més de 80 afios, peso < 60 kg o creatinina > 1,5 mg/dl. La variable
principal fue ACV isquémicos o hemorragicos combinado con episodios embolicos
sistémicos. La tasa combinada de ictus isquémico o hemorragico y embolia sistémica
fue de 1,27%/afio frente a 1,60%/afio (HR=0,79; IC95% 0,66-0,95; p<0,001 para no

inferioridad, p=0,01 para superioridad).
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La tasa de sangrado mayor también inferior en el grupo de apixaban, 2,13%/afio
frente a 3,09%/afio (HR=0,69, 1C95% 0,60-0,80; p<0,001). Asimismo, la tasa de
sangrado intracraneal también fue menor en el grupo de apixaban, 0,33%/afio frente a
0,80%/afio (HR=0,42; 1C95% 0,30-0,58; p<0,001). La mortalidad por cualquier causa fue
menor en el grupo de apixaban, 3,52%/afio frente a 3,94%/afio (HR=0,89; IC95% 0,80-
0,99; p= 0,047).El TRT de los pacientes en tratamiento con warfarina de este estudio

fue del 62%.

Otro estudio que evalu6 el apixaban fue el estudio AVERROES®Y. En él se compard
apixaban frente a &cido acetilsalicilico (AAS) en la prevencion del ictus en pacientes con
FANV en los que la warfarina no se consideraba adecuada. Se trata de un estudio
aleatorizado, doble ciego, en el que se incluyeron a 5.599 pacientes, a recibir apixaban
5 mg dos veces al dia o0 aspirina entre las dosis 81 a 324 mg al dia. La variable principal
de eficacia fue la aparicion de ictus o embolia sistémica. Se observo una tasa de
aparicion de 1,6%/afio en pacientes tratados con apixaban frente a 3,7%/afio en los
tratados con AAS (HR=0,45; 1C95% 0,32-0,62; p<0,001). En cuanto a la tasa de
mortalidad, fue de 3,5%/afio en el grupo de apixaban y el 4,4%/afio en el de AAS (HR =
0,79; 1C95%, 0,62-1,02; p = 0,07). Los casos de hemorragia mayor fueron de 1,4%/afio
en el grupo de apixaban frente a 1,2%/afo en el grupo de AAS (HR =1,13; IC95%, 0,74-
1,75; p=0,57). Hubo 11 casos de sangrado intracraneal en los pacientes con apixaban
y 13 casos en el grupo de AAS. El riesgo de hospitalizacion por causas cardiovasculares
fue menos en el grupo de apixaban que en el de AAS (12,6%/afio frente a 15,9%/afo,
p<0,001). Al observarse una clara superioridad en el grupo de apixaban sin aumento del

riesgo hemorragico se suspendié el estudio.

34



Introduccién

1.5.1.4. ENGAGE AF-TIMI : Edoxaban

El ensayo clinico pivotal que le dio la indicacion al edoxaban fue el ENGAGE AF-
TIMI 4819, Se trata de un ensayo clinico aleatorizado doble ciego. Se incluyeron 21.105
pacientes, con una puntuacion media de CHADS:; de 2,8, que recibieron 30 mg diarios
de edoxaban, 60 mg diarios de edoxaban, o warfarina a dosis para alcanzar un INR
entre 2-3. La media de seguimiento fue de 2,8 afios. La variable principal de eficacia fue
la aparicion de ictus o embolismo sistémico, y para la seguridad, sangrado mayor. El
TRT de warfarina fue del 68,4%. La tasa de ictus o embolia sistémica fue de 1,50%/afio
en el brazo de warfarina, 1,18%/afo con edoxaban 60 mg (HR=0,79, IC97,5% 0,63-
0,99; p<0,001 para no inferioridad) y 1,61%/afio con edoxaban 30 mg (HR=1,07;
IC97,5% 0,87-1,31;p=0,005 para no inferioridad). En el andlisis por intencién de tratar
se observé una tendencia a favor de edoxaban 60 mg frente a warfarina (HR=0,87,
IC97,5% 0,73-1,04; p=0,08), pero una tendencia desfavorable para edoxaban 30 mg
(HR=1,13; 1C97,5% 0,96-1,34; p=0,1). La tasa de sangrado mayor en el grupo de
warfarina fue de 3,43% frente a 2,75% en el grupo de edoxaban 60 mg (HR=0,80; IC95%
0,71-0,91; p<0,001), y frente a 1,61% en el grupo de edoxaban 30 mg (HR=0,47; IC95%
0,41-0-55; p<0,001). Las tasas de mortalidad anuales por causas cardiovasculares
fueron 3,17% en el grupo de warfarina, 2,74% en el grupo de edoxaban 60 mgy 2,71%
en el de edoxaban 30 mg. Los autores concluyeron que ambas dosis de edoxaban
fueron no inferiores en la prevencion del ictus y estuvieron asociados a menor riesgo de
sangrado.

A continuacién se muestra una tabla resumen (tabla 12) de los 4 estudios

pivotales en los que se comparé la eficacia de cada ACOD frente a warfarina19,
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Tabla 12. Resumen de los ensayos pivotales de los anticoagulantes de accién directa.

Ensayo . L. Pauta de Variables
Py Tipo Poblacién ; S
clinico ; ) tratamien eficaciay Resultados
: estudio estudiada .
pivotal to seguridad
Dabigatran ECA, N=18.113 | DE: 150 Eficacia: Ictus/ES:
(RE-LY) multicéntrico, mg BID Incidencia DE 150 mg: RR: 0,66;
no Media DE:110 combinada IC95%: 0,53 a 0,82
inferioridad, edad: 71 mg BID ictusy ES DE 110 mg: RR: 0,91;
doble ciego afios IC95%: 0,74 a 1,11
grupos DE, WA: Seguridad:
abierto grupo ajustado a | Hemorragia Hemorragia mayor:
WA INR 2-3 mayor DE 150 mg: RR: 0,93;
IC95%: 0,81 a 1,07
Duracion: (*aumento significativo
2 afos de HGI (RAR = +0,5%
anual)
DE 110 mg: RR: 0,80;
IC95%: 0,69 a 0,93
**Reduccion
significativa en ambas
dosis de HIC
Rivaroxaban ECA, N=14.264 | RIV:20 mg | Eficacia: Ictus/ES:
(ROCKET- multicéntrico, oD Incidencia RIV 20 mg:HR: 0,79;
AF) no Mediana combinada IC95%: 0,66 a 0,96
inferioridad, edad: 73 WA ictusy ES (no inferioridad)
doble ciego afnos ajustado a RIV 20 mg: HR: 0,88;
INR 2-3 Seguridad: IC95%: 0,74 a 1,03
Hemorragia (superioridad)
Duracion: | clinicamente
590 dias relevante Hemorragia
clinicamente
relevante:
RIV 20 mg: HR: 1,03;
IC95%: 0,96 a 1,11
Reduccion significativa
HIC (RAR = -0,3%
anual)
Aumento significativo
de HGI (RAR = +0,6%
anual).
Apixaban ECA, N=18.201 | API5mg | Eficacia: Ictus/ES:
(ARISTOTLE) | multicéntrico, BID Incidencia API 5 mg: HR: 0,79;
no Mediana combinada IC95%: 0,66 a 0,95
inferioridad, de edad: WA ictusy ES
doble ciego 70 afios ajustado a Hemorragia mayor:
INR 2-3 Seguridad: API 5 mg: HR: 0,69;
Hemorragia IC95%: 0,60 a 0,80
Duracién: | mayor *Reduccién
1,8 afios significativa de HIC
(RAR = -0,5% anual) y
sin diferencias en HGI.
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Edoxaban ECA, N=21.105 | EDO 60 Eficacia: Ictus/ES:
(ENGAGE multicéntrico, mg OD Incidencia EDO 60 mg: HR: 0,79;
AF-TIMI 48) no Mediana EDO 30 combinada IC97,5%: 0,63 a 0,99
inferioridad, de edad: mg OD ictusy ES EDO 30 mqg: HR:1,07;
doble ciego 72 afios IC97,5%: 0,87 a 1,31
WA: Seguridad:
ajustado a | Hemorragia
INR 2-3 mayor Hemorragia mayor:
EDO 60 mg: HR: 0,80;
Duracion: IC95%: 0,71 a 0,91
2,8 afios EDO 30 mg: HR 0,47;

IC95% 0,41 a 0,55
*Reduccion
significativa de
HIC(RAR = -0,5%
anual) pero aumento
significativo de HGI
(RAR =

+0,3% anual)

API= apixaban, BID= dos veces al dia, DE= dabigatranetexilato; ECA= ensayo clinico aleatorizado; ES=
embolismo sistémico; HGI= hemorragia gastrointestinal; HIC=hemorragia intracraneal; HR= hazard ratio;
IC=intervalo de confianza; INR = cociente internacional normalizado; OD = una vez al dia; RAR =
reduccion absoluta del riesgo; RIV = rivaroxaban; RR=riesgo relativo WA = warfarina

Como se observa, todos los ensayos pivotales compararon cada ACOD con
warfarina, no disponiendo de comparaciones entre los diferentes tipos de ACOD. Para
solventarlo, Rasmusen et al®? publicaron en 2012 un metaanalisis en el que compararon
de forma indirecta los ensayos clinicos fase Ill, RELY("), ROCKET-AF® y ARISTOTLE®
que les dieron la indicacién a dabigatran, rivaroxaban y apixaban respectivamente para

la prevencion del ictus en FANV.

En el subgrupo de prevencién secundaria (ictus previo), apixaban comparado
con dabigatran para las variables de eficacia y seguridad, la Unica diferencia
estadisticamente significativa fue un menor riesgo de infarto de miocardio en el grupo
de apixaban comparado con dabigatran a dosis de 150 mg dos veces al dia (HR=0,39;

IC95% 0,16-0,95).

No se encontraron diferencias entre las variables de eficacia y de seguridad entre
apixaban o dabigatran 150 mg dos veces al dia frente a rivaroxaban. En dabigatran 110

mg dos veces al dia frente a rivaroxaban se encontré menor riesgo de ictus hemorragico

37



Introduccion

(HR=0,15; 1C95% 0,03-0,66), muerte vascular (HR=0,64; 1C95% 0,42-0,99), sangrado
mayor (HR=0,68; IC95% 0,47-0,99) y hemorragia intracraneal (HR=0,27; 1C95% 0,10-

0,73).

En el subgrupo de prevencion primaria (no ictus previo), apixaban fue superior a
dabigatran 110 mg dos veces al dia en la prevencion de ictus incapacitante o fatal
(HR=0,59; 1C95% 0,36-0,97). Comparado con dabigatran 150 mg dos veces al dia,
apixaban se asoci6 a mas riesgo de ictus (HR=1,45; IC95% 1,01-2,08) pero menor
riesgo de hemorragia mayor (HR=0,61; 0,42-0,89) y hemorragia gastrointestinal
(HR=0,61, 1C95% 0,42-0,89). Comparado con rivaroxaban, dabigatran 110 mg dos

veces al dia se asocié a mayor tasa de infartos de miocardio.

No se encontraron diferencias significativas entre la mayor parte de variables de
eficacia y seguridad entre dabigatran 150 mg y rivaroxaban, o en las variables de
eficacia entre apixaban y rivaroxaban. Apixaban se asocié a menor riesgo de sangrado

mayor que rivaroxaban (HR=0,61; IC 95% 0,48-0,78).

1.5.2. Estudios de la eficaciay seguridad de los anticoagulantes orales de

accion directa en la préactica clinica habitual

Pese a la evidencia generada en los ensayos pivotales que le dieron la indicacién
a los ACOD, se han alzado voces criticas con los sesgos encontrados en dichos
estudios®, Estas criticas causaron una disconformidad de algunas sociedades
cientificas, como la Sociedad Espafiola de Cardiologia, de Medicina Interna, Neurologia,
de Trombosis y Hemostasia y de Farmacologia Clinica, que firmaron un acuerdo
defendiendo la evidencia cientifica de los ensayos pivotales y la utilizacién de los ACOD

en la practica clinica habitual®®.
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Por todo ello, tras la comercializacion de los ACOD, se han ido publicando
numerosos estudios de su eficacia y seguridad en la practica clinica habitual. Sin
embargo, persisten las dudas que empujan a buscar una mayor evidencia en vida real,
gue supere los sesgos propios de todo ensayo clinico (seleccion de la poblacion incluida
en el ensayo), ademas de los afadidos en el disefio de los estudios que los han llegado

a poner en tela de juicio.

15.21. Estudios comparativos de ACOD frente a warfarina en

practica clinica real

En el estudio de Graham et al® publicado en 2014, se compararon de manera
retrospectiva pacientes mayores de 65 afios incluidos en la compafiia aseguradora
Medicare de EEUU, que habian iniciado tratamiento con dabigatran o warfarina en la
prevencion de ictus por FANV, comparando el riesgo de sufrir un ACV o embolia
sistémica, sangrado mayor y muerte. Se incluyeron 67.207 pacientes en cada grupo,
demostrandose que dabigatran redujo el riesgo de ACV isquémico en un 20% (HR=0,80,
IC95% 0,67-0,96), de hemorragia intracraneal en un 66% (HR=0,34, IC95% 0,26-0,46),
y el de muerte en un 14% (HR=0,86, IC95% 0,77-0,96). En cuanto al riesgo de sufrir
infarto de miocardio no se obtuvieron diferencias significativas (HR=0,92, 1C95% 0,78-
1,08). Sin embargo, en los pacientes tratados con dabigatran se encontr6 un mayor

riesgo de sangrado gastrointestinal (HR=1,28, 1C95% 1,14-1,44).

Otro estudio postcomercializacion realizado por Laliberté et al®®, en este caso
comparando rivaroxaban (n=3.654) con warfarina (n=14.616), concluyé que no habia
diferencias estadisticamente significativas en prevencion de ictus asociado a embolismo
sistémico, ni en el riesgo de sangrado entre ambos, aunque en los pacientes del grupo

de rivaroxaban observaron un menor riesgo de trombosis venosa profunda.
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Siguiendo con estudios en la practica real con rivaroxaban, encontramos el
RELIEF®?, En dicho estudio se incluyeron pacientes que iniciaron tratamiento con
rivaroxaban (n=1.039) o warfarina (n=1.309) por diagnéstico de FAVN en Atencion
Primaria en Alemania. La variable principal fue una variable combinada de tiempo hasta
ACV isquémico, accidente isquémico transitorio (AIT), hemorragia intracerebral,
hemorragia intracraneal no traumatica e infarto de miocardio; encontrando una
incidencia menor en rivaroxaban comparado con warfarina (1,97 frente 3,68

eventos/100 personas-afio; HR= 0,54; IC95% 0,31-0,92).

En cuanto al apixaban, encontramos un estudio en practica clinica habitual
publicado en 2017 por Li et al®, En él se incluyeron de forma retrospectiva los
pacientes que iniciaron tratamiento con apixaban (n=38.470) comparandose con los que
iniciaron con warfarina (n=38.470) por diagnostico de FANV, entre enero de 2013 y
septiembre de 2015. Los datos se obtuvieron de las bases de datos de proveedores de
salud en EEUU. Se observo que los que iniciaron tratamiento con apixaban tuvieron un
33% menor riesgo de ictus/embolismo sistémico (HR=0,67; IC95% 0,59-0,76) y menor

riesgo de hemorragia mayor (HR= 0,60; IC95% 0,54-0,65).

El estudio REVISIT-US de Coleman et al®, incluyé de forma retrospectiva los
pacientes con diagndstico de FANV, con un CHA,DS,VASc=2, que iniciaron tratamiento
con rivaroxaban (n=11.411), apixaban (n=4.083) o warfarina (n=11.411/4.083). En
comparacion con warfarina, rivaroxaban se asocié a una reduccién significativa de la
variable resultado combinada de ictus isquémico/hemorragia intracraneal (HR=0.61,
IC95% 0.45-0.82), siendo por separado solo significativo en la reduccion de hemorragia
intracraneal. En cuanto a la comparacién entre apixaban y warfarina, en la variable

resultado combinada no se encontraron diferencias significativas.

En otro estudio retrospectivo, Ellis et al®®® compararon pacientes en tratamiento

con warfarina (n=9.564), dabigatran (n=5.976) y rivaroxaban (n=2.709). La incidencia de
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sangrados por cada 100 pacientes/afio fue de 3,9 para warfarina, 4,2 para dabigatran y
4,1 para rivaroxaban, concluyendo que se presentaron tasas de sangrado similares

entre los tres farmacos.

En el estudio retrospectivo llevado a cabo por Yao et al®®), se obtuvieron de las
bases de datos de aseguradoras pacientes con FANV que iniciaron tratamiento con
apixaban (n=15.390), rivaroxaban (n=32.350) o dabigatran (n=28.614) comparandolo
con los que iniciaron warfarina (tres cohortes 1:1 con los ACOD), entre octubre de 2010
y junio de 2015. Comparados con warfarina, apixaban se asocié a un menor riesgo de
ictus o0 embolismo sistémico (HR=0,67, IC95% 0,46-0,98), pero dabigatran y rivaroxaban
se asociaron a un riesgo similar (HR= 0,98, IC95% 0,76-1,26 y HR=0,93; IC95% 0,72-
1,19; respectivamente). En cuanto al sangrado mayor, apixaban y dabigatran se
asociaron con un riesgo menor (HR=0,45; 1C95% 0,34-0,59 y HR=0,79; 1C95% 0,67-
0,94), y rivaroxaban a un riesgo similar. Todos los ACOD se asociaron con un menor

riesgo de sangrado intracraneal.

Otro estudio danés publicado en 2016 por Larsen et al®® compard la eficacia y
seguridad de los ACOD vy la warfarina en pacientes con FANV. Los datos se obtuvieron
de registros nacionales daneses de forma retrospectiva, desde agosto de 2011 hasta
noviembre de 2015. Se incluyeron 61.678 pacientes, distribuyéndose de la siguiente
forma: warfarina (n=35.436, 57%), dabigatran 150 mg (n=12.701, 21%), rivaroxaban 20
mg (n=7.192, 12%) y apixaban 5 mg (n=6.349, 10%). Las variables principales del
estudio fueron el ictus isquémico o embolismo sistémico. Para evaluar la seguridad se
recogieron los registros de sangrado intracraneal, sangrado mayor, gastrointestinal, e
intracraneal traumatico. Se definieron como sangrado intracraneal o extracraneal. Este
altimo se defini6 como sangrado con anemia, hemotdrax, hematuria, epistaxis, y
sangrado ocular. Los resultados obtenidos fueron que no hubo diferencias en el riesgo

de ictus isquémico entre ACOD y warfarina, sin embargo, en la variable combinada ictus
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isquémico/embolismo sistémico, encontraron que rivaroxaban se asocié a menor riesgo
comparado con warfarina (HR=0,83; IC95% 0,69-0,99), en el caso de dabigatran y
apixaban no hubo diferencias con warfarina. El riesgo anual de muerte fue
significativamente mas bajo en el grupo de apixaban y dabigatran comparado con
warfarina, pero no en el caso de rivaroxaban En cuanto a la variable combinada de
sangrado, se encontré un riesgo menor con dabigatran y apixaban comparados con

warfarina, y no hubo diferencias entre rivaroxaban y warfarina.

1.5.2.2. Estudios comparativos entre los distintos ACOD en préctica

clinica real

Existen diversos estudios postcomercializaciéon en los que se compara la eficacia

y seguridad entre los diferentes ACOD.

Un estudio que compar6 dabigatran (n=52.240) frente a rivaroxaban (n=66.651)
en el que se incluyeron pacientes mayores de 65 afios que iniciaron tratamiento entre
2011 hasta 2014, realizado por Graham et al®®® asoci6 el rivaroxaban con una
tendencia a presentar menos ictus tromboembodlicos, pero no fue significativo (HR=0,81;
IC95% 0,65-1,01). En cuanto al sangrado intracraneal (HR=1,65; IC 95% 1,20-2,26), y
al sangrado mayor extracraneal (HR=1,48; IC 95% 1,32-1,67), rivaroxaban mostré un

aumento significativo del riesgo comparado con dabigatran.

Publicado en el afio 2016, también encontramos un estudio retrospectivo
realizado por Lip et al®®, que comparé el riesgo de sangrado mayor entre apixaban,
dabigatran, rivaroxaban y warfarina en los pacientes que iniciaron tratamiento por FANV
entre enero de 2012 y diciembre de 2014, definiendo como sangrado mayor aquel que
preciso hospitalizacion. De 45.361 pacientes que iniciaron tratamiento, 15.461 iniciaron

con warfarina, 7.438 con apixaban, 17.801 rivaroxaban y 4.661 con dabigatran.
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Comparado con warfarina, encontraron menor riesgo de sufrir un sangrado mayor en el
grupo de apixaban (HR=0,53; IC95% 0,39-0,71) y en el de dabigatran (HR=0,69; IC 95%
0,50-0,96), siendo no significativo en el grupo de rivaroxaban. En las comparaciones
realizadas entre los ACOD, encontraron un riesgo superior de sufrir un sangrado mayor
en los pacientes tratados con rivaroxaban (HR=1,82; 1C95%1,36-2,43) comparado con
apixaban. Las diferencias entre apixaban-dabigatran, y rivaroxaban-dabigatran, no

fueron estadisticamente significativas.

Encontramos un estudio mas reciente realizado con los registros nacionales
daneses, del afio 2018, realizado por Staerk et al®®, En este caso, compararon la
eficacia y seguridad entre las dosis estdndar y las dosis reducidas de ACOD. Se
incluyeron 31.522 pacientes con diagndéstico de FANV que iniciaron tratamiento entre
2012 y 2016. El 22,4% inici6 tratamiento con dabigatran a dosis estandar y el 14% a
dosis reducida; 21,8% rivaroxaban a dosis estandar y 6,7% a dosis reducida; 22,9%
apixaban a dosis estandar y el 12,2% a dosis reducida. Los autores concluyeron que
los ACOD a dosis estandar y reducida, respectivamente, no mostraron una diferencia
de riesgo significativa para el ictus/tromboembolismo asociado. Si que se asocio
rivaroxaban con un mayor riesgo de hemorragia en comparacion con dabigatran y
apixaban; y dabigatran se asocié con un menor riesgo de hemorragia intracraneal en

comparacion con rivaroxaban y apixaban.

También publicado en el afio 2018 encontramos el estudio ARISTOPHANES,
gue se trata del mayor estudio observacional de eficacia y seguridad de los ACOD
publicado hasta la fecha, en el que se incluyeron 285.292 pacientes con FANV?% Se
estudiaron 6 cohortes, tres comparando cada ACOD con warfarina: 57.929 apixaban-
warfarina, 26.838 dabigatran-warfarina, 83.007 rivaroxaban-warfarina; y otras tres
comparando cada uno de los ACOD: 27.096 apixaban-dabigatran, 62.619 apixaban-

dabigatran, 27.538 dabigatran-rivaroxaban. Tanto apixaban (HR=0,61; IC95% 0,54-
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0,69), como dabigatran (HR=0,80; 1C95% 0,68-0,94), y rivaroxaban (HR=0,75; IC95%
0,69-0,82) se asociaron a menores tasas de la variable combinada ictus/embolismo
sistémico en comparacion con warfarina. En cuanto a la variable de seguridad (aparicion
de sangrado mayor), apixaban (HR=0,58; IC95% 0,54-0,62) y dabigatran (HR=0,73;
IC95% 0,66-0,81), tuvieron menores tasas de sangrado mayor comparados con
warfarina, sin embargo, rivaroxaban (HR=1,07; 1C95% 1,02-1,13) tuvo una mayor tasa

de sangrado que warfarina.

En un estudio publicado en Espafia, el estudio FANTASIIA®, se incluyeron
2.178 pacientes, 533 (24,5%) en tratamiento con ACOD y 1645 (75,5%) en tratamiento
con AVK. Los pacientes fueron seguidos una mediana de 32,4 meses, encontrando una
tasa mas baja de ictus en los pacientes en tratamiento con ACOD (0,40; 1C95% 0,17-
0,97), y también una tasa mas baja de hemorragias mayores (2,13; 1C95%, 1,45-3,13)
frente a 3,28 (IC95%, 2,75-3,93) en el grupo de AVK, concluyendo que el tratamiento

con ACOD se asocia con una tendencia a una menor tasa de todos los eventos graves.

1.5.2.3. Metaandlisis y revisiones sisteméticas de eficacia y

seguridad de los ACOD en la practica clinica real

En el ensayo clinico pivotal de dagibatran RE-LY () se obtuvo una tasa de infarto
de miocardio mayor, comparado con warfarina. Un metaandlisis de Artang et al@%),
también concluy6 que los pacientes en tratamiento con dabigatran, experimentan un

mayor riesgo de sufrir un IAM (OR= 1,35; 1C95% 1,10-1,66).

En el afio 2014, Ruff et al®® publicaron un metaanalisis en el que se incluyeron
42.411 pacientes que recibieron ACOD y 29.272 que recibieron warfarina. Los pacientes
en tratamiento con ACOD tuvieron menor riesgo de ictus/embolismo sistémico que los

tratados con warfarina (RR 0,81; IC 95% 0,73-0,91) principalmente por la reduccion del

44



Introduccién

ictus hemorrdgico. Las hemorragias intracraneales fueron menores en el grupo de los
ACOD (RR=0,48; IC 95% 0,39-0,59), pero las hemorragias gastrointestinales fueron

mayores (RR=1,25; IC95% 1,01-1,55).

En un reciente metaanalisis publicado en 2017 por Ntaios et al®®, buscaron
estudios observacionales que comparasen dabigatran, rivaroxaban o apixaban frente a
AVK en practica clinica real en pacientes con FA. Las variables evaluadas fueron ictus
isquémico, embolismo sistémico, o la variable combinada de ambos, cualquier tipo de
ACV, infarto de miocardio, hemorragia intracraneal, hemorragia mayor, hemorragia
gastrointestinal y muerte. Finalmente incluyeron 28 estudios entre los cuales se
encuentran muchos de los que se han detallado anteriormente, y concluyeron que los
tres ACOD se asociaron con una reduccién de hemorragia intracraneal (apixaban
HR=0.45; 1C95% 0.31-0.63; dabigatran HR=0.42; 1C95% 0.37-0.49; rivaroxaban
HR=0.64; IC95% 0.47-0.86); y se encontraron tasas similares de ictus isquémico y la
variable combinada ictus isquémico/embolismo sistémico. Apixaban y dabigatran se
asocidé a una mortalidad inferior que los AVK (HR=0,65, IC95% 0,56-0,75 y HR=0,63;
IC95% 0,53-0,75, respectivamente). En cuanto a los eventos hemorragicos, apixaban
se asocié a un menor riesgo de hemorragia gastrointestinal (HR=0,63; IC95% 0,42-0,95)
y de hemorragias mayores (HR=0,55; IC95% 0,48-0,63), pero dabigatran y rivaroxaban
se asociaron a mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal comparado con AVK

(HR=1,20; IC95% 1,06-1.36 y HR=1,24; IC95% 1,08-1,41).

A nivel nacional, Escobar et al®9 han publicado un metaanalisis en el que se
incluyeron 27 estudios. En él, se comprob6 que los estudios con seguimiento hasta un
afo, apixaban (HR=0,93; IC95% 0,71-1,20) y dabigatran (HR=0,95; 1C95%0,80-1,13) no
redujeron significativamente el riesgo de ictus isquémico comparados con warfarina,
pero si el rivaroxaban (HR=0,83; IC95% 0,73-0,94). Con respecto a la variable principal

de seguridad, hemorragias mayores, el apixaban (HR=0,66; 1C95% 0,55-0,80) y el
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dabigatran (HR=0,83; 1C95% 0,70-0,97) redujeron significativamente la aparicion de
dichas hemorragias, pero no el rivaroxaban (HR=1,02; IC95% 0,95-1,10). Los tres
anticoagulantes de accién directa, tanto apixaban (HR=0,56; IC95% 0,42-0,73),
dabigatran (HR=0,45, 1C95% 0,39-0,51) y rivaroxaban (HR=0,66; IC95% 0,46-0,88)
redujeron significativamente el riesgo de hemorragia intracraneal comparados con
warfarina. El empleo de dosis bajas de anticoagulantes orales directos se asocié con
una ligera mejoria del perfil de seguridad, pero con una marcada reducciéon de la

efectividad en la prevencion de ictus.

1.6. PAPEL DE LOS SERVICIOS DE URGENCIAS EN EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA FA

Los Servicios de Urgencias hospitalarios (SUH) suponen el nivel asistencial al
que recurren la mayor parte de los pacientes cuando los sintomas de la FA se objetivan.
Aproximadamente el 50% de las FA de reciente comienzo en Espafia se diagnostican
por primera vez en un SUH®Y jugando también un papel clave en la valoracion de la
tromboprofilaxis, y en el seguimiento de las complicaciones®!?. Los SUH tienen la
oportunidad de detectar aquellos pacientes que no estan correctamente protegidos
frente a los fendbmenos embdlicos o aquellos en los que es necesario iniciar un

tratamiento anticoagulante®®),

La profilaxis de eventos tromboembdlicos en el manejo de pacientes con FA es
algo a tener siempre en cuenta en los Servicios de Urgencias. Elriesgo de enfermedad
tromboembodlica se produce en diversas situaciones entre las que destacan aquellos
casos en los que se requiere realizar una cardioversion para recuperar el ritmo sinusal.
Los pacientes con FA, ya sea paroxistica, persistente o permanente, tienen similar

riesgo de padecer un evento tromboembolico. Los trombos previamente formados o los
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que se forman debido a disfuncion mecénica auricular que se produce tras una
cardioversion (conocida como aturdimiento auricular) son los responsables de los
eventos tromboembdlicos que dicho procedimiento puede provocar®¥, La incidencia de
los mismos es de un 3-7%“!®, El riesgo de embolismo se reduce a un 1% cuando se ha
realizado tratamiento anticoagulante durante las tres semanas previas*'®.Por este
motivo el tratamiento con anticoagulantes orales se inicia en muchas ocasiones en los

servicios de urgencias o desde sus salas de observacion.

1.7. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Como se haido desarrollando a lo largo de todo este apartado, la anticoagulacion
oral se ha realizado tradicionalmente con farmacos antagonistas de la vitamina K,
acenocumarol y warfarina. La indicacion mas prevalente ha sido la prevencién del ictus
asociado a la fibrilacién auricular, habiendo demostrado una gran efectividad en la
reduccion de la morbimortalidad asociada®®. La principal limitacion de estos farmacos
es que presentan una ventana terapéutica estrecha, ademas de interacciones
frecuentes con otros farmacos o alimentos. Esto obliga a monitorizar a los pacientes en
tratamiento mediante el control analitico del International Normalized Ratio (INR)®2),
puesto que existe relacion entre el tiempo que los pacientes estan fuera de rango
terapéutico y el incremento del riesgo de complicaciones tromboembdlicas y/o
hemorragicas®”,

La comercializacion de los anticoagulantes de accion directa, tanto inhibidores
directos de la trombina (dabigatran) como inhibidores directos del factor Xa (rivaroxaban,
apixaban y edoxaban) ha ampliado el arsenal terapéutico. Han demostrado ser al menos
tan eficaces como los AVK en la prevencion del ictus en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular pero con un mejor perfil de seguridad, una probabilidad de

interacciones menor, y un margen terapéutico amplio siendo innecesaria su
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monitorizacion 19, por lo que la guia europea ESC 2016 sobre el diagnostico y
tratamiento de la FA recomienda su utilizaciéon®Y. El principal inconveniente de la
utilizacion de ACOD es el importante incremento del coste del tratamiento
anticoagulante frente a los AVK, aunque estudios nacionales e internacionales justifican

su coste-efectividad incremental en términos de calidad de vida ganada*8119),

Aun asi, el informe de posicionamiento terapéutico de la Agencia Espafiola del
Medicamento® mantiene a los AVK como tratamiento de primera eleccion,
restringiendo los ACOD como alternativa en situaciones especificas. Una de ellas seria
en pacientes tratados con AVK en los que no es posible mantener un control de INR
dentro de rango a pesar de un buen cumplimiento terapéutico. Estudios nacionales
multicéntricos han comprobado que aproximadamente el 40% de los pacientes en
tratamiento con AVK por FA presentan un control de la anticoagulacion
inadecuado®?®12) por lo que seria esperable que la proporcion de pacientes tratados

con ACOD hubiera alcanzado actualmente, al menos, niveles similares.

Sin embargo, existen factores que pueden influir en que el grado de utilizacion
de estos farmacos evolucione de manera desigual y no siempre acorde con las
expectativas®®, Hay que tener en cuenta, por ejemplo, los diferentes criterios de acceso
establecidos y posibilidades de financiacion de cada comunidad autébnoma. En este
sentido hemos encontrado escasa informacién sobre los resultados en el consumo y en
el gasto de las diferentes regulaciones, lo que orientaria sobre la formula que ha

resultado mas eficiente.

Un tema siempre pendiente cuando se trata de la comercializacion de novedades
terapéuticas de gran calado, como es el caso, es valorar la seguridad en los pacientes
reales, bajo las condiciones de prescripcion y seguimiento que existen en la practica
clinica®??, fuera del exhaustivo control de los ensayos y en plazos superiores los que

permite un ensayo clinico. Aunque se han expuesto y revisado los estudios realizados

48



Introduccién

hasta el momento en vida real, los resultados de los mismos no son concluyentes y

adolecen de una elevada variabilidad.

En el caso de la terapia anticoagulante tanto los eventos asociados la seguridad
del tratamiento (hemorragias), como a la efectividad del mismo (ictus,
tromboembolismos sistémicos) son atendidos habitualmente en los Servicios de
Urgencias Hospitalarios, siendo éstos una clara oportunidad para mejorar el manejo de
esta arritmia, basado en el control del ritmo, de la frecuencia cardiaca y sobre todo, de
la profilaxis cardioembdlica #2329 En nuestro caso se trata de un area con un Unico
Hospital de Referencia por lo que lo registros del Servicio de Urgencia, pueden ser

decisivos para valorar las dos dimensiones de la anticoagulacion en el Area VII.

Asi, en este trabajo nos hemos plateado dos preguntas de investigacion principales:

a) ¢Como ha cambiado el patrén de utilizacion de anticoagulantes a lo largo de los
ultimos afios tras la aparicion sucesiva en el mercado de los ACOD en nuestra
area de Salud? No se han encontrado estudios de consumo de anticoagulantes
en la literatura cientifica sobre la influencia de la comercializacién de los ACOD

en la modificacion del perfil de utilizacién en la zona geogréfica estudiada.

b) En el caso de comprobar la penetracion de los ACOD y una distribucion amplia
de su consumo al final del estudio ¢se cumplen las expectativas en cuanto a
menor numero de interacciones potenciales? ¢Cual es el perfil de eficacia y
seguridad en nuestros pacientes percibido desde el Servicio de Urgencias?
¢encontramos diferencias en la comparacién con los AVK clasicos en nuestros

pacientes?
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. HIPOTESIS

El perfil de consumo de anticoagulantes orales (ACO) en el Area VIl habra
cambiado a lo largo del tiempo, con una desviacion del consumo hacia los

anticoagulantes orales de accion directa, aumentando asi el gasto farmacéutico.

Los pacientes tratados con anticoagulantes de accién directa tendran un perfil
similar de eventos adversos isquémicos y/o hemorragicos al de los pacientes en

tratamiento con anticoagulantes antagonistas de la vitamina K.

2.2. OBJETIVOS
2.2.1. Objetivo general

Evaluar el perfil de utilizacion, asi como la eficacia y seguridad de los
anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) en comparacion con los
anticoagulantes antagonistas de la vitamina K (AVK) en situacidon de préactica clinica
habitual, desde la perspectiva del Servicio de Urgencias (SU) del Hospital General
Universitario Reina Sofia (HGURS), hospital de referencia del Area VII del Servicio

Murciano de Salud.

2.2.2. Objetivos especificos

2.2.2.1. Describir el perfil de utilizacion de anticoagulantes orales en

el area VIl del Servicio Murciano de Salud.
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a)

b)

b)

c)

Objetivos secundarios

Analizar la frecuencia de prescripcion de los distintos ACO, y la evolucion del
perfil de prescripcion en el Area VIl del Servicio Murciano de Salud desde la
comercializacion de los ACOD en el afio 2011 hasta el afio 2017 (7 afios).

Analizar la frecuencia de prescripcion de los ACOD en relacion con los AVK
y su evolucién en el Area VIl del Servicio Murciano de Salud desde su

comercializacion en el afio 2011 hasta el afio 2017 (7 afios).

2.2.2.2. Conocer el impacto en el gasto farmacéutico que ha supuesto

laincorporacién de los ACOD en el area de salud.

2.2.2.3. Conocer la  prevalencia real de interacciones
medicamentosas potenciales (IMP) descritas en la bibliografia
paralos AVK frente alos ACOD y realizar un andlisis descriptivo

e inferencial de las mismas.

Objetivos secundarios

Describir el tipo de IMP y los farmacos implicados en los pacientes tratados
con ACO en el Area VII del Servicio Murciano de Salud.
Comparar la frecuencia de IMP en funcion de los distintos tipos de ACO.

Analizar los factores asociados a una mayor o menor prevalencia de IMP.
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2.2.2.4. Analizar laincidencia de eventos adversos isquémicos entre
los pacientes en tratamiento con ACOD frente a los pacientes en

tratamiento con AVK atendidos en el SU.

Objetivos secundarios

Conocer la incidencia de eventos adversos isquémicos en paciente tratados
con ACO en el ultimo afio del estudio (2017).

Comparar la frecuencia en funcion de los distintos tipos de ACO.

Analizar los factores asociados a una mayor o menor incidencia de eventos

adversos isquémicos.

2.2.2.5. Analizar la incidencia de eventos adversos hemorragicos
entre los pacientes en tratamiento con ACOD frente a los

pacientes en tratamiento con AVK atendidos en el SU.

Obijetivos secundarios

Conocer la incidencia de eventos adversos hemorragicos en pacientes
tratados con ACO en el tltimo afio del estudio (2017).

Comparar la frecuencia en funcion de los distintos tipos de ACO.

Analizar los factores asociados a una mayor o menor incidencia de eventos

adversos hemorragicos.

2.2.2.6. Describir la evolucion de los pacientes tratados con
anticoagulantes orales con eventos adversos atendidos en el

Servicio de Urgencias durante el altimo afio de estudio.
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Objetivos secundarios

a) Describir la evoluciéon de los pacientes anticoagulados del area con eventos
isquémicos atendidos en el Servicio de Urgencias.
b) Describir la evolucién de los pacientes anticoagulados del area con eventos

hemorragicos atendidos en el Servicio de Urgencias
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. AMBITO DEL ESTUDIO

El estudio se realizo en el Area VII del Servicio Murciano de Salud (Murcia/Este),

englobada dentro del mapa sanitario de la Region de Murcia, el cual cuenta con 9 Areas

de Salud (figura 7):

e Areade Salud | - Murcia Oeste

e Areade Salud Il - Cartagena

e Areade Salud lll - Lorca

e Areade Salud IV - Noroeste

e Areade Salud V - Altiplano

e Areade Salud VI - Vega Media del Segura

e Areade Salud VIl - Murcia Este

e Area de Salud VIII - Mar Menor

e Areade Salud IX - Vega Alta del Segura
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Area IX - Vega Alta ! |
del Segura g

Area VI - Vega Media
del Segura

by \"-.’ Area VIl -
= Murcia Este

\/r&-.

Area VIl -
~ | Mar Menor

Area |l - Lorca

Area Il - Cartagena

Oeste

Figura 7.Mapa sanitario de la Region de Murcia.

El Area VII del Servicio Murciano de Salud (Murcia/Este) atiende a una poblacion
aproximada de 200.000 habitantes y dispone de un Unico hospital de referencia, el
Hospital General Universitario Reina Sofia (HGURS), con 330 camas. El &rea cuenta
ademas con 12 centros de salud, 18 consultorios y 2 servicios de urgencias de atencién
primaria (SUAP). El Servicio de Urgencias del HGURS atiende aproximadamente a unos

96.000 pacientes anuales (260 urgencias/dia), de los que finalmente ingresan un 8,6%.
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El perfil de pacientes del area VIl presenta un nivel de complejidad coincidente al
general del entorno sanitario (figura 8) 2, y atiende a un rango de poblacion intermedio
comparado entre las distintas areas en las que se divide el Servicio Murciano de Salud

(rango de 55.000 a 283.000 habitantes).

Observado Comunidad
8901 4% 4%
23424 12% 12%
125135 g2% S 62%
45030 22% j , 22%
®

Figura 8. Datos de Distribucion de la poblacion en funcion de su COMPLEJIDAD en
el Area de Salud en la que se realiz6 el estudio (Area VII), con respecto a toda la
comunidad.

En cuanto a la prevalencia de las principales patologias que predisponen a la
aparicion de FA y por tanto a finalmente ser subsidiario de tratamiento anticoagulante
(hipertension arterial, insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus), también encontramos
una distribucion similar de prevalencia entre nuestra area de poblacién y la poblacion

total de la Regién de Murcia, como se expone en las figuras 9,10y 11.
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Figura 9. Distribucion de la hipertension arterial (HTA) por edad y sexo en el
area VIl del Servicio Murciano de Salud.

. Los valores punteados hacen referencia al total de la comunidad (Datos 2017).
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Figura 10. Distribucidn de la insuficiencia cardiaca (IC) por edad y sexo en el
area VIl del Servicio Murciano de Salud.

. Los valores punteados hacen referencia al total de la comunidad (Datos 2017).
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Figura 11. Distribucion de la diabetes mellitus (DM) por edad y sexo en el area
VIl del Servicio Murciano de Salud.

. Los valores punteados hacen referencia al total de la comunidad (Datos 2017).

3.2. PERIODO DE ESTUDIO

El periodo de estudio o marco temporal para analizar la evolucién del perfil de
utilizacion de los ACO abarcé desde la comercializacion del primer ACOD (2011), hasta
el afio 2017, afio y medio después de la comercializacion del dltimo. El tiempo de

seguimiento de este primer objetivo fue por tanto de 7 afios.

Para el andlisis de la eficacia y seguridad de los ACOD frente a los AVK, se
recogieron todos los pacientes del area VIl en tratamiento con ACO durante el afio 2017,
con el objeto de disponer de datos de utilizacion de todos los ACOD comercializados y
estimar la incidencia de eventos adversos atendidos en el Servicio de Urgencias. El

periodo analizado para el estudio de estos dos objetivos fue, por tanto, de 1 afio.
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3.3. DISENO DEL ESTUDIO

Se realizd un estudio observacional descriptivo retrospectivo, dividido en dos
fases para dar respuesta a las dos principales preguntas de investigacion y alcanzar los

objetivos propuestos.

Fase I: Estudio de la evolucion del perfil de la anticoagulacion oral en el

area VII.

Esta fase se disefi6 como un estudio longitudinal a lo largo del tiempo. Asi, se
realiz6 un analisis del consumo de anticoagulantes, mediante los registros de
dispensacion por receta del area estudiada, desde la aparicién del primer ACOD en
2011 hasta el afio 2017 para asi conocer el perfil de utilizacion de los distintos tipos de
ACO y su evolucion temporal. Simultaneamente el impacto econdémico de la
incorporacién en el mercado de los ACOD se valoré a partir del coste por receta

dispensada de cada ACO de forma anual.

Fase Il: Estudio de la seguridad y eficacia de los ACOD frente alos AVK en

el area VII.

La segunda fase del estudio se plante6 como un corte transversal de un afio en
el que hubiera ya datos suficientes para comparar todos los farmacos de estudio. La
transversalidad permitia tener una “foto fija” en la que poder valorar la incidencia de
efectos adversos en la poblacion total. Asi pues, se recogieron datos de todos los
pacientes anticoagulados del area durante 2017, diferenciando entre ellos los que

acudieron al Servicio de Urgencias por eventos isquémicos o ingresaron a cargo de
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Neurologia tras activacion del cédigo Ictus extrahospitalario (eficacia), y los que

acudieron al SU por eventos hemorragicos (seguridad).

3.4. POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron todos los pacientes del area VIl del Servicio Murciano de Salud
gue retiraron al menos una receta de anticoagulantes orales en farmacias comunitarias
entre los afios 2011 y 2017, para medir la evolucion del perfil de utilizacion de los

diferentes ACO.

Para la evaluacion de la eficacia y la seguridad de los ACOD frente a los AVK, la
poblacion accesible o de estudio estuvo formada por los pacientes del area VIl en

tratamiento con anticoagulantes orales durante el ultimo afio del estudio (2017).

3.4.1. Criterios deinclusién

v' Pacientes mayores de 18 afios en tratamiento con ACO.

v' Pacientes en tratamiento anticoagulante oral que retiraron los ACO mediante
receta en las farmacias comunitarias del Area VIl entre los afios 2011-2017(12
Fase).

v' Pacientes en tratamiento con ACO que acudieron al Servicio de Urgencias o
ingresaron en la Seccion de Neurologia del Hospital General Universitario Reina

Sofia durante el afio 2017 (22 Fase).
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3.4.2. Criterios de exclusion

v' Pacientes menores de 18 afios.
v' Pacientes en tratamiento anticoagulante oral que retiraron los ACO mediante
recetas privadas, recetas de entidades aseguradoras y consumo

intrahospitalario.

3.5. VARIABLES DEL ESTUDIO

3.5.1. Variables principales

La variable principal en la primera fase del estudio fue el consumo de farmacos

anticoagulantes medido a través de la dispensacion por receta.

En la segunda fase las variables principales fueron la aparicién de ictus y/o
embolia sistémica (variable de eficacia) y la apariciéon de hemorragia mayor (variable de
seguridad) en los pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales del area VIl
durante el afio 2017. Una tercera variable fue la presencia de interacciones
medicamentosas potenciales en el tratamiento concomitante durante la segunda fase

de estudio.

3.5.2. Variables de resultado o dependientes

3.5.2.1. Variables relativas al consumo de anticoagulantes

¢ NUmero de DDD: nimero de “dosis diarias definidas” consumidas.
Variable cuantitativa continua.
e DHD: dosis diarias definidas por 1.000 habitantes/dia. Variable

cuantitativa continua.
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3.5.2.2. Variables relativas la Eficacia (Evento Isquémico)

e Ictus/Embolismo sistémico: Variable combinada, nominal
dicotémica.
= |ctus: Variable nominal dicotémica.
= Embolismo sistémico: Variable nominal dicotémica.

¢ Infarto agudo de miocardio (IAM): Variable nominal dicotdmica.

3.56.2.3. Variables relativas a la Seguridad (Evento Hemorragico)

e Hemorragia mayor: pacientes que hayan tenido alguna
hemorragia intracraneal, gastrointestinal u otra hemorragia mayor
(126) Variable nominal dicotémica.
= Hemorragia intracraneal: Variable nominal dicotbmica.
= Hemorragia gastrointestinal:  Variable  nominal
dicotomica.
= Otra hemorragia mayor: requiere hospitalizacion.
Variable nominal dicotémica.
¢ Hemorragia menor: se resuelve en el Servicio de Urgencias.

Variable nominal dicotébmica.

3.5.2.4. Variables relacionadas con la presencia de IMP

e Interaccibn medicamentosa que potencia el efecto

anticoagulante: presencia de al menos un farmaco que potencia el

efecto anticoagulante. Variable nominal dicotémica.
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Interaccion medicamentosa que disminuye el efecto
anticoagulante: presencia de al menos un farmaco que disminuye el

efecto anticoagulante. Variable nominal dicotémica.

3.5.3. Variables independientes

3.5.3.1. Variables sociodemograficas

Sexo: sexo del paciente en tratamiento con ACO. Variable nominal
dicotomica.

Edad: expresada en afios. Para facilitar el estudio estadistico la
variable edad se recodifico en tres categorias: «hasta 65 afios», «de
66 a 80» y «mayores de 80x». Variable cualitativa ordinal.
Diagnéstico principal de ingreso: referido al diagndstico de ingreso
del paciente. Variable nominal policotomica.

CIE (Clasificacion Internacional de Enfermedades): clasificacion
de las historias clinicas por enfermedad. Variable nominal

policotomica.

3.5.3.2. Variables referidas al tratamiento

Especialidad farmacéutica prescrita: definimos especialidad
farmacéutica al medicamento de composicion e informacion definida,
de forma farmacéutica y dosificacion determinada, preparado para su
uso medicinal inmediato, dispuesto y acondicionado para su
dispensacion al publico, con denominacion, embalaje, envase y

etiguetado uniformes y al que la autoridad farmacéutica otorga
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autorizacion sanitaria e inscribe en el Registro de especialidades
farmacéuticas. Variable nominal policotomica.

Tipo de anticoagulante: antagonista de la vitamina K (AVK), o
anticoagulante de accion directa (ACOD). Variable nominal
dicotomica.

Numero de farmacos que potencian el efecto anticoagulante:
variable cuantitativa continua.

Numero de farmacos que disminuyen el efecto anticoagulante:
variable cuantitativa continua.

Cambio de tratamiento anticoagulante en los altimos 3/6 meses

antes del evento: variable nominal dicotdmica.

3.56.3.3. Variables administrativas y de gestién

Numero CIP: numero automatico asignado por el programa
informéatico ADN®. Variable cuantitativa discreta.

Numero de historia clinica: nimero automatico asignado por el
programa informatico de admisién del hospital. Variable cuantitativa
discreta.

Procedencia del ingreso: procedencia del paciente que acude al
Servicio de Urgencias. Se clasifica en “Atencién Primaria”, “Consultas
externas del hospital”’, “Decision propia”, “Emergencias 061", “Otros
servicios de emergencias” y “Traslado desde otro hospital”. Variable
nominal policotomica.

Nivel de triaje: clasificacién segun el Sistema de Triaje Manchester
(MTS), que clasifica a los pacientes en 5 niveles: “Nivel 1 (Rojo):

atencion inmediata”; “Nivel 2 (Naranja): atencion muy urgente”; “Nivel
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3 (Amarillo): atencion urgente”; “Nivel 4 (Verde): normal” y “Nivel 5
(Azul): no urgente”. Variable nominal policotbmica. Para facilitar el
estudio estadistico se dividio en dos categorias: atencion inmediata o
muy urgente, y atencion urgente, normal y no urgente. Variable
nominal dicotomica.

Estancia del paciente en el Servicio de Urgencias: clasificada
como "menos de 12 horas” y “12 horas o mas”. Variable nominal
dicotomica.

Estancia del paciente en la Seccion de Neurologia: medida en
dias. Variable cuantitativa continua.

Destino: destino del paciente tras su ingreso en el servicio de
Urgencias: “hospitalizacion/traslado a otro hospital” y “domicilio”.

Variable nominal dicotdbmica.

3.6. FUENTES DE DATOS

Los datos fueron recogidos de forma retrospectiva, asignandose un ndmero de

caso a cada paciente evaluado, y fueron extraidos de las siguientes fuentes:

e ADN®. Es la base de datos de recetas dispensadas en las farmacias comunitarias

de la Regién de Murcia. De ella se extrajeron los pacientes anticoagulados del area,

con datos demograficos (sexo y fecha de nacimiento), y datos de consumo de

farmacos anticoagulantes (principio activo, dosis, contenido caja, precio facturacion,

namero de recetas retiradas).

e Historia Clinica Informatizada. En el HGURS el programa de historia clinica

informatizada es Selene®. Recoge situacion clinica de cada paciente.
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e CMBD. Conjunto minimo béasico de datos. Los diagnosticos se codifican mediante
la "Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades - 9revisibn -

modificacion clinica" (CIE-9-MC)®27, y mediante la décima edicion (CIE-10)?29),

3.7. DESCRIPCION DE LA METODOLOGIA

Como se ha explicado, el estudio se realiz6 en dos fases. La primera fase fue
analizar la evolucién del consumo de anticoagulantes orales a lo largo del tiempo, y la
segunda fase, tras comprobar la adecuada penetracién en el mercado de los ACOD,
evaluar la eficacia seguridad de los mismos frente a los AVK, y entre los diferentes tipos

de ACOD.

3.7.1. Evolucién del perfil de utilizacion de ACO y su impacto econdémico

3.7.1.1. Metodologia de los estudios de utilizacion de medicamentos

Los estudios de utilizaciébn de medicamentos (EUM), seglin la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), estudian la comercializacién, distribucién, prescripcion y uso
de medicamentos en una sociedad, con acento especial en los resultados y
consecuencias médicas, sociales y econémicas*??.Un tipo de EUM son los estudios de
consumo. Estos permiten ver las tendencias de consumo de los farmacos en una
poblacion concreta, aunque presentan la limitaciébn de que no se tiene en cuenta la
patologia o la indicacién en la que los medicamentos son utilizados.

Para poder compararse entre otros grupos de poblacién, es necesario que los
resultados de consumo se expresen de manera universal. Por esto es necesario

estandarizar la clasificacion y las unidades de medida de los medicamentos:
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Clasificacién de los medicamentos: Los estudios de consumo se deben expresar

mediante una clasificacion de medicamentos universal. Para ello, la OMS se
desarroll6 el sistema conocido como Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
Classification. Los medicamentos se dividen en 14 grupos de acuerdo con el
sistema anatémico sobre el que actuan, y éstos se subdividen por subgrupos
terapéuticos hasta dos niveles mas®®, El Nordic Council on Medicines (NCM),
establecido en 1975, modifico esta clasificacion afiadiendo dos niveles mas, el
cuarto hace referencia al subgrupo quimico-terapéutico y el quinto a la entidad
gquimica. Los medicamentos son clasificados de acuerdo con el uso terapéutico
mas importante de su principal principio activo, bajo la regla de un solo cédigo

ATC para cada formulacién farmacéutica.

Unidad de medida: Un estudio de consumo puede expresarse mediante nUmero

de prescripciones, valor econémico, gramos, envases, etc. El problema de estas
unidades de medida es que no permiten las comparaciones temporales o entre
diferentes poblaciones. Para evitar estos problemas, el Norwegian Medicinal
Depot (NMD) desarroll6 la unidad técnica de medida denominada Dosis Diaria
Definida (DDD), que se define como “la dosis promedio de mantenimiento en
adultos para la indicacion principal del principio activo considerado”®%, El valor
de la DDD lo establece la OMS y es revisado de forma periédica*®?. Este valor

se establece teniendo en cuenta las siguientes reglas:

o Laindicacion principal es la derivada del codigo ATC del medicamento.
o Cuando la dosis recomendada de un principio activo esté en funcion del
peso corporal, se considera la dosis correspondiente a una persona de

70 kg.
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o Generalmente se utiliza la dosis de tratamiento, salvo que la indicacion
principal sea de profilaxis (por ejemplo, algunos antipaltdicos).
o Aunque un fa&rmaco se emplee a dosis diferente cuando se inicia el

tratamiento, se elige siempre la dosis de mantenimiento.

A nivel de atencion primaria, se utiliza el nimero de DDD por 1.000 habitantes y
dia (DHD), y representa la poblacion tratada diariamente con el medicamento o grupo

terapéutico en cuestion.

3.7.1.2. Estudio de utilizacién de anticoagulantes en el area VIl y su

impacto econémico

Para el estudio de utilizacion de anticoagulantes orales en el area, se recogieron
todas las dispensaciones de ACO realizadas en las farmacias comunitarias del area VII
del Servicio Murciano de Salud desde el afio 2011 hasta el 2017, a partir de la base de
datos ADN® que gestiona la informacién de las recetas dispensadas en el SMS. Se
excluyeron por lo tanto, recetas privadas, recetas de entidades aseguradoras y consumo
intrahospitalario. Se obtuvieron los datos de consumo de cada principio activo de ACO,
pertenecientes a los grupos terapéuticos BO1AA (acenocumarol y warfarina), BO1AE
(dabigatran) y BO1AF (rivaroxaban, apixaban y edoxaban) segun la Clasificacion

Anatdmica Terapéutica Quimica (ATC).

De cada dispensacion, se obtuvo la identificacion del paciente con cédigo CIP,
datos demogréficos (sexo y fecha de nacimiento), el principio activo dispensado, dosis,
cantidad de comprimidos o capsulas del envase, el precio de facturacion, el mes vy el

afo de la dispensacion, y el numero de envases dispensados. A partir de esos datos, el
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consumo de cada principio activo se expreso, siguiendo las recomendaciones de la
OMS sobre estudios de utilizacion de medicamentos, en DHD, que corresponde al
namero de Dosis Diarias Definidas (DDD) por 1.000 habitantes/dia. La unidad DDD de
cada principio activo se obtuvo del Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology

de la OMS®32 (tabla 13).

Tabla 13. DDD recomendadas por Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology de la OMS.

Tipo ACO Clasificacion Cdédigo ATC Principio activo DDD (mg)
AVK Antagonistas vitamina K BO1AAOQ7 Acenocumarol 5mg

(BO1AA) BO1AAO3 Warfarina 7,5mg

ACOD Inhibidores directos de la BO1AEQ7 Dabigatran 300 mg
trombina
(BO1AE)

Inhibidores directos del BO1AFO1 Rivaroxaban 20 mg

factor Xa BO1AFO02 Apixaban 10 mg

(BO1AF) BO1AF03 Edoxaban 60 mg

AVK: antagonistas vitamina K; ACOD: anticoagulantes de accion directa

En primer lugar, se obtuvieron el nimero de DDD dispensadas. Para ello, de
cada dispensacion, se calculd6 en mg la cantidad de principio activo dispensado,

dividiéndose por su DDD propia.

N° DDD= n° envases dispensados x n° unidades de cada envase x mg de
principio activo por forma farmacéutica (mg)

/ DDD estandar del principio activo (mg)

Figura 12. Céalculo nimero de DDD.
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Tras el célculo del n°® DDD de cada dispensacion, se sumaron todas las DDD

dispensadas del mismo principio activo de forma anual.

A continuacién, se calcularon las DHD anuales de cada principio activo y también

agrupando AVK y ACOD, con la siguiente férmula:

DHD= (n° DDD x 1000 hab)/ poblacién x 365 dias

Figura 13. Céalculo nimero de DHD.

Las cifras demogréficas anuales se obtuvieron a través de las tarjetas sanitarias

activas del area.

El gasto se calcul6 mediante de los precios de facturacion de cada receta
dispensada, estableciendo el coste por DDD de cada especialidad farmacéutica en el
momento de dispensacion, y realizando un sumatorio anual por cada principio activo,

agrupando por AVK y ACOD.

NuUmero de recetas

anuales retiradas de Obtencion de la ‘Calculo del N° DDD
ACO durante el periodo poblacion total del area dispensadas para cada
2011 al 2017 VIl de cada afio del principio activo de forma
(ADN®) periodo de estudio anual

U

Célculo del gasto por cgr?ls%urmddaeslgg %:n?a
[sceladefornaaual anual para cada principio
para cada principio activo p 2CtivO P P

Figura 14. Diagrama de flujo de trabajo Fase I.
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3.7.2. Evaluacion de la eficaciay seguridad de los ACOD frente a los AVK

Se incluyeron los pacientes que retiraron algin ACO durante el afio 2017, a partir
de la base de datos ADN®, que gestiona la informacion de las recetas dispensadas en
las farmacias comunitarias del Servicio Murciano de Salud, de la que se obtuvieron
también los datos sociodemogréficos edad y sexo. También se recogié de dicha base
de datos, los tratamientos concomitantes con medicamentos implicados en

interacciones descritas en la bibliografia para los ACO durante dicho afio®®87),

3.7.2.1. Evaluacién de las IMP en el tratamiento concomitante

Para el analisis de la presencia de IMP se utilizé la aplicacion del Consejo
General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, que contiene informacién homogénea
y actualizada relativa a medicamentos, enfermedades e interacciones: Base de Datos
de Informacién Sanitaria Bot PLUS®%). Dicha base de datos cumple los requisitos de
calidad estructural minimos establecidos en la bibliografia y cominmente aceptados

para bases de datos de andlisis de interacciones medicamentosas®3¥.
Las IMP encontradas se clasificaron en funcién de su mecanismo de accién
(farmacodinamicas y farmacocinéticas) y se establecio su gravedad potencial segun la

considerada en la misma base de datos:

e Interaccidon potencialmente grave / Riesgo elevado. interacciones de caréacter

normalmente grave o frecuente, y/o que por regla general se aconseje evitar la

asociacion de los dos principios activos.

e Importancia clinica _moderada / Precaucion. Interacciones menos graves y/o

frecuentes que las anteriores, y en las que la recomendacion fundamental sea
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administrar conjuntamente ambos principios activos con precaucion, vigilando al

paciente.

¢ Importancia clinica leve. Interacciones leves y nhormalmente raras, y/o interacciones

gue no se han registrado en la practica clinica, pero que debido a la farmacologia
de los principios activos 0 a la existencia de interaccidn entre principios activos

similares, permitan suponer que podria producirse en algunas ocasiones.

Ademds, para poder valorar su influencia en la eficacia y seguridad de los
tratamientos, los farmacos con interacciones se agruparon en farmacos que potencian
el efecto anticoagulante, teniendo en cuenta si eran interacciones farmacodinamicas o
farmacocinéticas (Introducciéon 1.4.1 tabla 7, 8, 9, 10) y farmacos que disminuyen el
efecto anticoagulante, siendo éstas farmacocinéticas (Introduccion 1.4.2, tabla 11). Se
excluyeron los farmacos de dispensacién hospitalaria que cumplen criterios de
interaccion con los ACO (inhibidores CYP2C9 y/o CYP2C19 como efavirenz, imatinib o
capecitabina), ya que estos farmacos no se pudieron obtener de los registros de

dispensacion por receta de la base de datos ADN®.

Finalmente se realizé la comparacion entre la frecuencia de IMP segun el tipo de

ACO, teniendo en cuenta todas estas variables.
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3.7.2.2. Incidencia de eventos isquémicos (eficacia) y eventos
hemorragicos (seguridad)

Tras analizar las caracteristicas sociodemograficas y las relacionadas con la
medicacion, las dispensaciones de ACO del afio 2017 se agruparon por cuatrimestres,
para asi poder relacionar el farmaco retirado en ese periodo de tiempo con el posible
evento isquémico o hemorrégico. Finalmente, se asigné a cada paciente el farmaco que
se retiré de las farmacias comunitarias de forma mayoritaria durante el periodo de
estudio. En los casos en que hubo evento, tanto isquémico como hemorragico, se asigno
el farmaco que fue retirado en el momento del evento, teniendo en cuenta si hubo un
cambio de AVK a ACOD previo. También se revisoO, en los casos isquémicos, si el
anticoagulante retirado en las farmacias comunitarias fue prescrito como consecuencia

del evento isquémico, y ho como causa.

Para calcular la incidencia de eventos isquémicos 0 hemorragicos, se obtuvo el
CMBD del Servicio de Urgencias, asi como el CMBD de Hospitalizacién de la Seccién
de Neurologia, facilitado por el Servicio de Documentacion del Hospital General
Universitario Reina Sofia. Los pacientes ingresados en la Seccion de Neurologia se
tuvieron en cuenta ya que cuando se activa el codigo ictus extrahospitalario, estos
pacientes se derivan directamente al hospital de referencia, el Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca, en el que se dispone de una Unidad de Ictus. Tras
ser evaluados y estabilizados en dicho hospital, se realiza el traslado al HGURS,

directamente a la seccion de Neurologia.

El CMBD del Servicio de Urgencias del afio 2017 se encontraba codificado
mediante el sistema de Clasificacion Internacional de Enfermedades novena edicion
(CIE-9-MC)¥27, Se seleccionaron como evento isquémico o hemorragico los siguientes

diagnosticos (tabla 14):
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Tabla 14. CMBD Servicio de Urgencias:

CIE-9-MC.

CODIGOS ISQUEMIA

Literal

Flebitis y tromboflebitis de senos venosos

325
intracraneales

410 Infarto agudo de miocardio (IAM)

413 Angina de pecho

414 Otras formas de cardiopatia isquémica crénica
415.1 Embolia pulmonar e infarto

434 Oclusion de arterias cerebrales

435 Isquemia cerebral transitoria

444 Embolia y trombosis arteriales

451 Flebitis y tromboflebitis

452 Trombosis de vena porta

453 Otras embolias y trombosis venosas

CODIGOS HEMORRAGIA

Literal

372.72 Hemorragia conjuntival
430 Hemorragia subaracnoidea
431 Hemorragia intracerebral
Otra hemorragia intracraneal y hemorragia intracraneal
432
no especificada
459.0 Hemorragia no especificada
530.82 Hemorragia esofagica
Ulcera gastrica (crénica o no especificada con
531.4
hemorragia)
Ulcera gastrica (créonica o no especificada con
531.6
hemorragia y perforacion)
Ulcera duodenal (crénica o no especificada con
532.4

hemorragia)
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Ulcera duodenal (crénica o no especificada con
532.6
hemorragia y perforacion)
569.3 Hemorragia rectal y anal
578 Hemorragia gastrointestinal
599.7 Hematuria
626.6 Metrorragia
627.1 Hemorragia postmenopausica
719.1 Hemartrosis
729.92 Hematoma no traumatico de tejido blando
784.7 Epistaxis
786.3 Hemoptisis
Hemorragia subaracnoidea, subdural, extradural,
852
después de lesion
998.11 Hemorragia que complica un procedimiento

En cambio, el CMBD de la Seccién de Neurologia del afio 2017 estaba codificado
con el sistema de clasificacion CIE-10-ES, que se trata de la décima edicién de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades!?®. Se seleccionaron como evento

isquémico o hemorréagico los siguientes diagndsticos:

Tabla 15. CMBD Seccidn de Neurologia: CIE-10-ES.

CODIGOS ISQUEMIA Literal
Accidentes isquémicos cerebrales transitorios y
G45
sindromes relacionados
163 Infarto cerebral
169 Secuelas de enfermedad cerebrovascular
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CODIGOS HEMORRAGIA Literal
160 Hemorragia subaracnoidea no traumatica
161 Hemorragia intracerebral no traumatica

Otra hemorragia intracraneal no traumatica y las no
162
especificadas

3.7.3. Evolucién de los pacientes con evento isquémico o hemorragico

Tras analizar la incidencia de eventos isquémicos o hemorragicos en la poblacion
total anticoagulada del area, se realizé un analisis descriptivo de la evolucion de los
pacientes que cursaron con ingreso en el Servicio de Urgencias o en la Seccién de

Neurologia del Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia.

Se tuvieron en cuenta las variables relacionadas con la actividad asistencial del
proceso hospitalario, y se compard entre el grupo de pacientes anticoagulados con AVK

frente a los anticoagulados con ACOD.

3.8. ANALISIS ESTADISTICO

3.8.1. Andlisis estadistico de la evolucion del perfil de utilizacion de ACO
(Fase )

Para analizar la evolucion del consumo anual, medido en DHD, se calculd el
porcentaje de variacion anual, trienal y quinquenal, considerando como afio de

comparacion final, el 2017.
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Ejemplo calculo variacion anual:

%A DHD 2017-2016= [(I’]0 DHD2g17 — n° DHDzole)/ n° DHDzolG] x 100

Figura 15. Ejemplo calculo de variacion anual del consumo de DHD.

También se estimaron los promedios del incremento anual de los diferentes
principios activos calculando el coeficiente de regresion de la linea de tendencia de
consumo descrita a lo largo del periodo de estudio. Se comprobé previamente que ésta
describia una tendencia rectilinea y se calculdé dicha recta mediante el método de
“aproximacion por minimos cuadrados”. Se calcul6 también el peso relativo del consumo

anual de cada uno de los anticoagulantes orales expresandolo en forma de porcentaje.

El analisis de la evolucidon del gasto se realizé calculando el coste de las
dispensaciones anuales del total de ACO, diferenciando por tipo (AVK/ACOD), y

calculando el porcentaje sobre el gasto total anual.

3.8.2. Andlisis estadistico de la eficacia y seguridad de los ACOD frente a
los AVK (Fase II)

3.8.2.1. Andlisis descriptivo

Se calcularon las frecuencias absolutas o relativas y los porcentajes para
las variables cualitativas, y las medias y desviaciones estandar para las variables

cuantitativas.
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3.8.2.2. Andlisis bivariante

Se compararon las puntuaciones de cada variable dependiente con las
variables independientes mediante métodos estadisticos paramétricos, y no
paramétricos cuando no se cumplian los criterios de aplicacion de dichos
analisis. Todos los resultados se consideraron significativos estadisticamente

con un nivel de significacion "p<0,05".

Cuando las variables siguieron una distribucion normal, se utilizaron las
siguientes técnicas. Si una variable era cuantitativa y la otra cualitativa, la
comparacion de medias se realizé mediante la t de Student en el caso de que la

variable cualitativa tuviese 2 niveles, y el ANOVA cuando tuviese 3 o mas.

Cuando no cumplieron los criterios de aplicaciéon de dichas técnicas de
analisis, se emplearon pruebas no paramétricas, test de la U de Mann Whitney
cuando la variable cualitativa tuviese 2 niveles, y el test de Kruskall-Wallis si la

medicion cualitativa estaba formada por 3 niveles o mas.

Si ambas variables eran cualitativas, se utilizaron tablas de contingencia
empleando el estadistico chi-cuadrado de Pearson para contrastar la hip6tesis
de independencia (en tablas r x s) o el test de Fisher (en tablas 2 x 2). Se realiz6
un analisis de residuos tipificados corregidos para interpretar el significado de la
asociacion detectada. Los residuos son la diferencia entre las frecuencias
observadas y esperadas de cada casilla. Un residuo con un valor superior a 1,96
indicaba que habia una relacion entre ambas categorias (de las 2 variables
nominales) a un nivel de confianza del 95%, y un valor superior a 2,58 indicaba
gue habia una relacion entre ambas categorias (de las 2 variables nominales) a

un nivel de confianza del 99%. Cuando el signo fue positivo, indicé la direccion
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positiva de la relacion, y viceversa. El andlisis de los residuos utiliza la idea de la
ji-cuadrado para estudiar de una manera mas pormenorizada la tabla de
contingencia: en lugar de ver si las dos variables estan relacionadas estudiamos
la relacion entre cada pareja de categorias. Como se suele trabajar con un nivel
de confianza del 95% basta con fijarse en los residuos mayores o menores que

1,96.

Para analizar los factores asociados a presentar interacciones
medicamentosas, y a tener un evento isquémico o hemorragico, se realizé una
regresion logistica simple para medir la asociacion de cada variable dependiente
con posibles variables predictoras mediante el calculo de la Odds Ratio (OR).
Para ello, cada variable independiente se introdujo “una a una” en el modelo,
mediante un analisis de Regresién Logistica Simple (univariante). Se consideré
gue un factor de los analizados estuvo asociado a mayor riesgo de tener un
evento, tanto isquémico como hemorragico, cuando obtuvo un valor de p inferior
a 0,05. Tras esto, se realizé un analisis multivariante para el calculo de la OR

ajustada.

3.9. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

La presente investigacion se realiz6 bajo el compromiso del cumplimiento de las
normas éticas de investigacién y de los requerimientos legales necesarios para

poder llevar a cabo este tipo de estudios.

Este estudio puede ser calificado como un “Estudio sobre la seguridad de los

pacientes”. En lo que atane a los pacientes es un “estudio observacional” pues solo
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se obtuvo informacion sociodemogréafica, tratamiento crénico domiciliario e

informacién de clinica relativa a la seguridad y eficacia de los anticoagulantes.

Se respetd en todo momento la normativa vigente que garantiza la
confidencialidad de los datos de caracter personal y su tratamiento automatizado de
acuerdo con Ley Orgéanica 15/99, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de
Caracter Personal, y Real Decreto 994/1999, de 11 de junio y la Ley 41/2002, de 14
de noviembre, bésica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y
obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica. La investigacion
biomédica que implica el uso de muestras biolégicas o de procedimientos invasivos
en seres humanos esta regulada por la Ley 14/2007, de Investigacién Biomédica
quedando excluidos del ambito de su aplicacion los estudio meramente
observacionales, como el realizado por nosotros, dado que la investigacion
observacional habitualmente no representa un riesgo de dafio fisico para las

personas.

Por ultimo, el estudio se realiz6 de conformidad con los principios de la
Declaracion de Helsinki (Seul, octubre 2008) y con las normas de Buena Practica
Clinica emitidas por el grupo de trabajo sobre Eficacia de Sustancias Medicinales de
la Comunidad Econdmica Europea (1990); atendiendo a lo dispuesto en el Convenio
de Oviedo para la proteccién de los derechos humanos y la dignidad del ser humano
con respeto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina (Oviedo el 4 de abril de

1997), ratificado con su publicacion en el BOE el 20 de octubre de 1999.
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4. RESULTADOS

4.1. EVOLUCION DEL PERFIL DE UTILIZACION DE ACO (FASE 1)

Durante el periodo de estudio de esta fase (2011-2017), se efectuaron 200.825

dispensaciones de ACO en las farmacias comunitarias del area, a un total de 6.913

pacientes diferentes.

Tabla 16. Evolucién temporal de la poblacion de estudio.

Ao Poblacion Area VIl antii?)(zgeﬂltsgos* ar:/toicl:ac?:g;irr;?j?)s
2011 197.840 3.089 1,6
2012 193.158 3.236 1,7
2013 194.379 3.499 1.8
2014 194.557 3.669 1,9
2015 196.903 3.825 1,9
2016 199.258 4.026 2
2017 200.786 4.146 2,1

*Pacientes que retiraron al menos una receta de ACO durante el periodo de estudio

La frecuencia absoluta de sujetos anticoagulados en el area de salud aumenté

de forma progresiva a lo largo del periodo de estudio (tabla 16); en el primer afio éstos

eran 3.089 sujetos (el 1,6% de la poblacion) y, al final del estudio (afio 2017) aumentaron

a 4.146 pacientes (el 2,1% de la poblacion), lo que supuso un incremento del 34,2% en

la poblacién anticoagulada.
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4.1.1. EVOLUCION DEL CONSUMO DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES

El andlisis de la evolucion del consumo de cada uno de los farmacos
anticoagulantes se muestra en la figura 16, en la que se observa un incremento en todos
los farmacos, excepto en el acenocumarol, que disminuy6 de 5,01 DHD en 2011 hasta
4,67 DHD en 2017. El rivaroxaban es el ACOD que mayor incremento de consumo ha

experimentado, pasando de 0,6 DHD en 2013 a 1,42 DHD en 2017.

Consumo en DHD
w

N —

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
e=fll== ACENOCUMAROL === AP|XABAN === DABIGATRAN
EDOXABAN ==@==RIVAROXABAN  ==fr==\WARFARINA

Figura 16.Evolucién del consumo en DHD de los diferentes ACO en el area VIl de salud del Servicio
Murciano de Salud, de 2011 a 2017.

En los graficos de barras se puede ver dicha evolucion de consumo en la
poblacion para cada uno de los diferentes anticoagulantes también expresadas con los

valores en DHD.
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41.1.1. Evoluciéon de consumo AVK

En el caso de los AVK, cabe destacar la ligera disminucion en el consumo de
acenocumarol, y el aumento en el uso de la warfarina, que de un consumo de 0,28

DHD aumentd hasta 1,10 DHD en el afio 2017 (figuras 17 y 18).

ACENOCUMAROL

0 501 466 4,82 4,80 4,79 467
5 4,43 . ! ! ! :
il
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1
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2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Figura 17. Evolucion del consumo en DHD de acenocumarol en el area VIl del
Servicio Murciano de Salud, de 2011 a 2017.
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Figura 18. Evolucién del consumo en DHD de warfarina en el area VIl del Servicio
Murciano de Salud, de 2011 a 2017.
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4.1.1.2. Evolucién de consumo ACOD

En cuanto a los ACOD, lo mas resefiable es el rapido aumento en el consumo
de rivaroxaban, que al inicio del estudio no estaba comercializado, y al final del
periodo analizado fue el ACOD mas consumido (1,42 DHD), seguido de apixaban

(0,94 DHD) (figuras 19,20,21y 22).

DABIGATRAN RIVAROXABAN
6 6
4 4
2 1,23 L42
? 059 070 078 083 0,88 060 086 LOO =
0,04 024 ™
0 0
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Figura 19. Evolucién del consumo en DHD de Figura 20. Evolucién del consumo en DHD de
dabigatran en el area VIl del Servicio Murciano de rivaroxaban en el area VIl del Servicio Murciano de
Salud, de 2011 a 2017. Salud, de 2011 a 2017.
APIXABAN EDOXABAN
6 6
4 4
2 2
0,94
0,57
000 001 017 035 0,00 0,11
0 0
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Figura 22. Evolucion del consumo en DHD de
edoxaban en el area VIl del Servicio Murciano
de Salud, de 2011 a 2017.

Figura 21. Evolucion del consumo en DHD de
apixaban en el area VII del Servicio Murciano de
Salud, de 2011 a 2017.
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4.1.2. EVOLUCION DEL CONSUMO AGRUPADO POR TIPOS DE

ANTICOAGULANTES ORALES

Si analizamos el consumo agrupado por tipo de ACO, en la figura 23 se aprecia
un aumento tanto en el consumo de AVK como de ACOD, siendo este aumento mucho

mas marcado en los ACOD (de 0,03 DHD en 2011 a 3,35 DHD en 2017).

Consumo en DHD

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

=@ ACOD AVK

Figura 23. Evolucién del consumo en DHD agrupado por tipos de ACO en el area VIl del Servicio
Murciano de Salud, de 2011 a 2017.
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Esto se pude apreciar también en los graficos de barras agrupados por tipo de
ACO, tanto de los AVK como de los ACOD (figuras 24 y 25).

AVK ACOD
8 585 5,83 576 s
5,66 5 ) )
4 4 214 2,63 3,35
1,73 4
5 5 1,20 ~
0,04 0,24
0 0
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
AVK ACOD
Figura 24. Evolucion del consumo en DHD de Figura 25. Evolucion del consumo en DHD de
los AVK en el area VIl del Servicio Murciano de los ACOD en el area VIl del Servicio Murciano
Salud, de 2011 a 2017. de Salud, de 2011 a 2017.

4.1.3. PORCENTAJE DE VARIACION DE CONSUMO DE

ANTICOAGULANTES ORALES

El porcentaje de variacién de consumo (tabla 17), refleja el importante incremento
en las especialidades farmacéuticas pertenecientes al grupo de los ACOD, sobre todo
cuando se compara el aflo 2017 con 2012 (variacién quinquenal). En dicha tabla
podemos observar que el incremento anual siguié una tendencia positiva en todos los
farmacos estudiados excepto en el acenocumarol, que fue negativo. El farmaco que
mayor incremento de consumo por afio ha experimentado durante todo el periodo de

estudio fue el rivaroxaban (0,20 DHD/afi0), seguido del apixaban (0,19 DHD/afio0).
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Tabla 17. Porcentaje de variacién de consumo de DHD de ACO anual, trienal y quinquenal, e
incremento medio anual.

% Variacion

% Variacion anual % Variacion trienal ) Incremento
PA quinquenal )
(2017 vs 2016) (2017 vs 2014) medio anual
(2017-2012)

Acenocumarol -2,6 -3,2 5,4 -0,01
Warfarina 5,2 31,2 181,4 0,15
Dabigatran 7,0 25,4 265,2 0,14
Apixaban 64,3 451,2 146.499,5 0,19

Rivaroxaban 15,6 66,2 - 0,20
Edoxaban 3081,2 - - 0,11
AVK -1,2 19 19,6 0,14
ACOD 27,5 93,7 1282,7 0,56

4.1.4. PORCENTAJE DE UTILIZACION DE CADA ANTICOAGULANTE

ORAL

En cuanto al porcentaje de utilizaciéon de cada farmaco sobre el total a lo largo del
periodo estudiado (figura 26), cabe destacar la tendencia de los ACOD (dabigatran,
rivaroxaban, apixaban y edoxaban) a desplazar el consumo global de ACO, sobre todo
de acenocumarol, que en el afio 2011 suponia el 94,0% de las dispensaciones, y en el
aflo 2017 ha pasado a ocupar el 51,2%. También es importante el aumento de consumo

de rivaroxaban, que al inicio del estudio no se encontraba comercializado, pero que en
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el afio 2017 ocupaba el 15,6% del consumo, siendo el segundo anticoagulante oral mas

consumido, y el principal ACOD.

100% .
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

B ACENOCUMAROL = WARFARINA m DABIGATRAN m RIVAROXABAN m APIXABAN m EDOXABAN

Figura 26. Porcentaje de utilizacion de cada farmaco sobre el total del consumo de ACO (DHD) en el
area VIl de salud del Servicio Murciano de Salud, de 2011 a 2017.

4.1.5. PORCENTAJE DE UTILIZACION POR TIPO DE ANTICOAGULANTE

ORAL

Si analizamos los porcentajes de utilizacion agrupados por tipo de ACO (AVK
frente a ACOD), observamos el claro desplazamiento de los AVK por los ACOD (figura

27), a pesar del aumento del consumo que ha experimentado la warfarina a lo largo del
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estudio. Los ACOD suponen el 36,8% de las DHD de anticoagulantes orales al final del

estudio.
100%
90% .
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2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
EAVK ®ACOD

Figura 27. Porcentaje de utilizacion agrupado por tipo de ACO sobre el total del consumo en DHD en
el area VIl de salud del Servicio Murciano de Salud, de 2011 a 2017.

4.1.6. GASTO FARMACEUTICO EN ANTICOAGULANTES ORALES

En lo referente al gasto farmacéutico, se observa como de forma paralela al
aumento de la prescripcion de ACOD, se produce un importante incremento en el gasto
anual de medicamentos anticoagulantes. El importe de la factura de ACOD a lo largo
del estudio (7 afios) fue de 2.888.423 euros, frente a 429.989 euros de los farmacos
AVK (Tabla 18). El incremento de gasto interanual se ha moderado en los Ultimos afios
en los AVK, sin embargo, en los ACOD, el incremento interanual siempre ha sido
positivo y mas marcado en los afios 2012 y 2013 (63,9% y 198,9% respectivamente). El
primer afio de estudio fue el Unico en el que los AVK supusieron la mayor parte del gasto

(74%) frente al 26% del gasto en ACOD. Sin embargo, a partir del 2012 se invirtio este
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dato, incrementandose progresivamente el gasto en ACOD hasta el 92,8% del gasto

anual en 2017.

Tabla 18. Evolucién del gasto en los distintos ACO en el area estudiada, de 2011 a 2017.

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2011-2017
AVK
Gasto anual (€) | 55366 50.007 60.365 64.333 66.555 67.044 66.317 429.989 €
% sobre total | 74 0% 40,8% 16,5% 13,0% 11,0% 9,2% 7,2% 13,0%
Incremento
- - 0, 0, 0, 0, 0, - 0, 0,
anual 9,7% 20,7% 6,6% 3,5% 0,7% 1,1% 19,8%
ACOD
Gasto anual (€)
19.416 72.596 306.129  429.316  536.987  665.276  858.700  2.888.423 €
% sobre total | 26 0% 59,2% 83,5% 87,0% 89,0% 90,8% 92,8% 87,0%
Incremento
anual - 63,9% 198,9% 34,7% 22,2% 21,3% 29,1% 4.322,6%
GASTO 74.782 122.603  366.494  493.649  603.542  732.320  925.017  3.318.412€
TOTAL (€)
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En la figura 28 podemos apreciar la evolucion del gasto en receta de los AVK

comparados con los ACOD a lo largo de los afios del estudio:

1.000.000
900.000 858.700
800.000
200.000 665.276
600.000 536.987
500.000

429.316

400.000
306.129

300.000

200.000

66.55

67.04

64.33

66.31

;2.596
100. 55.366 - 60.36
00.000 19416 50.00

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

B AVK mACOD

Figura 28. Evolucion del gasto en receta (€) de los distintos tipos de ACO (AVK frente a ACOD).

Este incremento en el uso de ACOD y en consecuencia, aumento del gasto
farmacéutico de los anticoagulantes orales, ha supuesto que el gasto por paciente
anticoagulado/afo haya ido aumentando: en 2011 era de 24,2 euros, y en 2017 fue de
223,1 euros (figura 29). Este aumento del gasto por paciente ha supuesto un incremento

del 821.9% del gasto farmacéutico en anticoagulantes orales.
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Figura 29. Evolucidn del coste medio del tratamiento anticoagulante oral por paciente/afio durante
los afios 2011 a 2017.
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4.2. EVALUACION DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS ACOD FRENTE A
LOS AVK (FASE II)

4.2.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACION DE ESTUDIO

En la segunda fase del estudio, que fue un corte transversal de un afio, 2017,

4.146 pacientes estuvieron en tratamiento con algun anticoagulante oral.

En la figura 30 se muestra la distribucién de los pacientes por cada tipo de ACO,
asi como por cada uno de los diferentes ACO. Cabe destacar que el 75,5% de los
pacientes estuvo en tratamiento con AVK, siendo el principal el acenocumarol (89,3%).
De los pacientes en tratamiento con ACOD, que supuso el 24,5% de los pacientes, el

40,4% estuvo anticoagulado con rivaroxaban.

Pacientes en tratamiento con
anticoagulantes orales en el afio 2017

n=4.146
Pacientes con AVK Pacientes con ACOD
n=3.129 n=1.017
(75,5%) (24,5%)
Acenocumarol Warfarina Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
n=2.795 n=334 n=260 n=411 n=307 n=39
(89,3%) (10,7%) (25,6%) (40,4%) (30,2%) (3,8%)

Figura 30. Diagrama de flujo de los pacientes anticoagulados del area VIl durante el afio 2017.
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4.2.2. ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE

LA POBLACION DE ESTUDIO

De los 4.146 pacientes incluidos el 50,3% fueron mujeres. La edad media de la
poblacion fue de 75,6 (DE:12,3) (figura 31), siendo el 40,4% de la poblacion mayores de

80 afos.

Histograma
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Figura 31. Distribucion de la edad de la poblacion de estudio.

Al comparar la media de edad en funcién del sexo, se aprecia que la media de
edad de las mujeres, 77,58 afios (DE:11,5) fue superior a la de los hombres, 73,61 afios
(DE:12,8), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0,05). Al compararlo
por grupos de edad, encontramos que en los pacientes <65 afios, y en los pacientes
entre 66-80 afios la proporcién de hombres anticoagulados fue superior; sin embargo,

en los pacientes mayores de 80 afios, esta proporcion se invirtid, siendo superior en el
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grupo de mujeres. Todas estas diferencias fueron estadisticamente significativas

(p=<0,05) (Figura 32).

100%
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70% 64,3% .
) 58,9%
60% 52,0%
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0,
50% 41,1%
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40% 35,7%
30%
20%
10%

0%

B Mujer ® Hombre

Figura 32. Distribucion del sexo en funcién de los grupos de edad analizados.

* p<0,05.

4.2.2.1. Anédlisis de las caracteristicas sociodemogréficas de la

poblacion de estudio en funcion del tipo de anticoagulante oral

En la tabla 19 se muestran las principales caracteristicas sociodemograficas de
la poblacién de estudio segun el tipo de ACO, asi como la significacién estadistica (“p”)
obtenida a comparar la variable en los dos grupos de tratamiento. Cabe destacar que
los pacientes tratados con AVK fueron en su mayor parte hombres (50,7%), mientras
que de los pacientes tratados con ACOD el 53,4% fueron mujeres, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa en ambos casos.
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En cuanto a los grupos de edad, la mayor utilizacion de ACOD se observo en el

grupo de edad de 66-80 afios (45,8%), siendo estadisticamente significativo.

Tabla 19. Caracteristicas sociodemograficas por tipo de ACO.

AVK ACOD TOTAL
(n=3.129) (n=1.017) (n=4.146)
Caracteristicas sociodemogréficas
Sexo [n (%)]
Hombre 1.585 (50,7)* 475 (46,6) 2.060 (49,7)
Mujer 1.544 (49,3) 542 (53,4)* 2.086 (50,3)
Edad [media+DE] 75,49 (12,64) 76 (11,2) 75,6 (12,3)
<65 afios [n (%)] 542 (17,3) 153 (15,1) 695 (16,8)
66-80 afios [n (%)] 1.310 (41,9) 466 (45,8)* 1.776 (42,8)
>80 afios [n (%)] 1.277 (40,8) 398 (39,1) 1.675 (40,4)

*p<0,05

Al analizar las caracteristicas sociodemogréficas de la poblacién en relacién a
cada uno de los diferentes anticoagulantes orales, se puede apreciar en la figura 33 que
en cuanto a la distribucion entre sexos, la proporcién de mujeres es ligeramente superior

en la warfarina, dabigatran, rivaroxaban y apixaban.

100,0%
90,0%
80,0%
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e0.0% 51,2%s go; >4, 2% I L% " 51,3% 7o,
50,0% ' 45,8% 46,2% o 44,6% .
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%
Acenocumarol Warfarina Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

B Hombre Mujer

Figura 33. Distribucién de la utilizacion de cada anticoagulante oral en funcién del sexo.
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La distribucién de uso de anticoagulantes por grupos de edad se concentra sobre
todo entre los 66-80 afios, siendo éstos el 42,8% de los pacientes anticoagulados,
seguidos de los mayores de 80 afios, siendo el 40,4% de la poblacién. En la figura 34
podemos apreciar la distribucion de los diferentes ACO por grupos de edad. En ella se
observa que tanto acenocumarol como apixaban, fueron los anticogulantes con mayor

proporcion de pacientes con mas de 80 afios.
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50,0% 45,0%
42,2% 42,5% 38,9% 0,8% 42,0% 42,0%
40,0% 33,89 4,8%
30,0% 7,2% 5,2%
20,29
[v) 0,

20,0% 15,3 o co 13,09 12,89

I ] i i

0,0%

Acenocumarol Warfarina Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

W <65 afios M 66-80 afios M >80 afios

Figura 34. Distribucion de la utilizacion de cada anticoagulante oral en funcion de la edad.
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4.2.3. ANALISIS DE LAS VARIABLES RELACIONADAS CON LA
MEDICACION, INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS POTENCIALES

(IMP) Y SUS FACTORES ASOCIADOS

4.2.3.1. Cambio de ACO durante el periodo de estudio

De los 1.017 pacientes anticoagulados con ACOD, el 3,9% estuvieron

previamente en tratamiento con AVK durante el periodo de estudio (afio 2017).

4.2.3.2. IMP que potencian el efecto anticoagulante

La media de medicamentos que aumentan el riesgo hemorragico mediante la
potenciacion del efecto anticoagulante por paciente fue de 1,46 (DE:1,17), encontrando
en un 76,3% de los pacientes al menos una interaccion con algin farmaco que potencia
el efecto anticoagulante. EI nimero de interacciones mas frecuentes fueron: una

interaccion (31,4%), y dos interacciones (27,1%) (figura 35).
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B Numero de farmacos que potencian el efecto anticoagulante

Figura 35. Distribucién del nimero de IMP que potencian el efecto anticoagulante.
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Si las clasificamos por su mecanismo de accion (figura 36), los pacientes que
presentaron interaccion que potencia el efecto anticoagulante, el 46,2% fueron de

caracter farmacodindmico y el 60,8% de caracter farmacocinético.

= Farmacocinéticas = Farmacodindmicas

Figura 36. Tipo de IMP que potencian el efecto anticoagulante.

4.2.3.3. IMP que disminuyen el efecto anticoagulante

En cuanto a los farmacos que disminuyen el efecto anticoagulante (inductores
enzimaticos potentes como rifampicina, carbamazepina, fenitoina y fenobarbital), la
media por paciente fue de 0,01 (DE:0,08) , encontrandose al menos una interaccion tan
solo en el 0,5% de los pacientes (figura 37). EI 100% de las interacciones que

disminuyen el efecto anticoagulante fueron de caracter farmacocinético.
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Figura 37. Distribucion del niumero de IMP que disminuyen el efecto anticoagulante.

4.2.3.4. Andlisis de las IMP en funcién del tipo de anticoagulante oral

La distribucion de pacientes segun el nimero y tipo de medicamentos que
interaccionan segun el tipo de ACO se muestra en la tabla 20. En ella se aprecia que el
79,8% de los pacientes tratados con AVK presentaron al menos una interaccion con
farmacos que potencian el efecto anticoagulante, frente al 65,4% en el grupo de
pacientes tratados con ACOD, siendo esta diferencia estadisticamente significativa

(p=0,01).

Esta diferencia estd causada en su mayor parte por las interacciones
farmacocinéticas, que fueron superiores en el grupo de los pacientes anticoagulados
con AVK (70,5%), frente al 30.9% en los pacientes anticoagulados con ACOD. Sin
embargo, las interacciones farmacodindmicas fueron superiores en el grupo de

pacientes tratados con ACOD, 51,5% frente a 44,5% (p<0,01).
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En cuanto a las interacciones que disminuyen el efecto anticoagulante de los

ACO, no se encontraron diferencias entre ambos grupos, y su prevalencia fue muy

inferior, tan sélo el 0,5% de los pacientes antiacogulados (0,6% de los paciente tratados

con AVK y 0,3% de los anticoagulados con ACOD).

Tabla 20. Interacciones medicamentosas de los diferentes anticoagulantes orales.

AVK ACOD TOTAL
(n=3.129) (n=1.017) P (n=4.146)
Zﬁﬁégggjgmﬁﬂs&%tenc'a” efecto 2.498 (79.8)* | 665 (654) @ <0,01 @ 3.163(763)
{r:lt((e(;oa)li:ciones farmacodinamicas 1.393 (44,5) 524 (5157 | <001 | 1.917 (46.2)
Antiagregantes 720 (23) 278 (27,3)* | <0,01 998 (24,1)
AINE 382 (12,2) 151 (14,8)* | <0,05 | 533 (12,9)
ISRS 555 (17,7) 221 (21,7)* | <0,01 | 776 (18,7)
IRSN 127 (4,1) 52 (5,1) 0,151 | 179 (4,3)
{r:lt((e(;oa)li:ciones farmacocinéticas 2.205 (70,5)* 314 (30,9) <001 | 2.519 (60.8)
Antifungicos azélicos 19 (0,6) 3(0,3) 0,234 22 (0,5)
Amiodarona 239 (7,6) 175 (17,2)* | <0,01 414 (10)
Eritromicina 5(0,2) 2(0,2) 0,804 7(0,2)
Claritromicina 12 (0,4) 8 (0,8) 0,107 20 (0,5)
Dronedarona - 38 (3,7) - -
Verapamilo - 13 (1,3) - R
Diltiazem - 99 (9,7) - -
Ciclosporina - 0 (0) - -
Tacrélimus - 0 (0) - -
Estatinas 1.352 (43,2) - - -
Omeprazol 1.297 (41,5) - - -
Esomeprazol 129 (4,1) - - _
Gemfibrozilo 17 (0,5) - - _
Sulfametoxazol/trimetoprim 28 (0,9) - - -
Metronidazol 11 (0,4) - - -
Tamoxifeno 1(0,0) - - -
Leflunomida 2(0,1) - - -
Oxcarbazepina 11 (0,4) - - -
Valproico 14 (0,4) - - -
Topiramato 9(0,3) - - -
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Modafinilo 1(0,0) - - -
Disulfiram 2(0,1) - - -
Zﬁﬁéggg Jfgmzclgs(%i‘m'””ye“ I 19 (0,6) 3(0,3) 0,234 | 22(0,5)
Interacciones farmacocinéticas
[n (%)]
Carbamazepina 9(0,3) 1(0,1) 0,285 10 (0,2)
Rifampicina 5(0,2) 1(0,1) 0,654 6 (0,1)
Fenitoina 4(0,1) 0 (0) 0,254 4(0,1)
Fenobarbital 3(0,1) 1(0,1) 0,983 4 (0,1)

En la figura 38 se pueden apreciar los 10 principales farmacos que interaccionan
con los AVK potenciando su efecto anticoagulante. El principal grupo terapéutico con
interaccion fueron las estatinas, estando prescritas en el 43,2% de los pacientes
anticoagulados con AVK; seguido del omeprazol, en un 41,5% y de los antiagregantes

(23%).

Interacciones potencian efecto anticoagulante AVK

Estatinas I 43,2%
Omeprazol I 41,5%
Antiagregantes N 23,0%

ISRS I 17,7%
AINE s 12,2%

Amiodarona M 7,6%
IRSN Bl 4,1%

Esomeprazol WM 4,1%

Sulfametoxazol/trimetoprim 1 0,9%

Antifungicos azdlicos | 0,6%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 38. Distribucion de porcentaje de pacientes con interaccion con los principales farmacos que
potencian el efecto de los AVK.

ISRS: inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina; IRSN: inhibidor de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina; AINE: antiinflamatorios no esteroideos.
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En cuanto a los pacientes anticoagulados con ACOD, encontramos que el principal
grupo terapéutico con interacciones que potencian el efecto anticoagulante fueron los
antiagregantes, estando prescritos en el 27,3% de los pacientes (figura 39). El siguiente
grupo terapéutico con mayor frecuencia de prescripcién entre estos pacientes fueron los

ISRS (21,7%), seguidos de la amiodarona (17,2%).

Interacciones potencian efecto anticoagulante ACOD

Antiagregantes [N 27,3%
ISRS N 21,7%
Amiodarona [N 17,2%
AINE I 14,8%
Diltiazem [ 9,7%
IRSN [ 5,1%
Dronedarona M 3,7%
Verapamilo B 1,3%
Claritromicina 1 0,8%
Antifungicos azdlicos | 0,3%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Figura 39. Distribucion de porcentaje de pacientes con interaccién con los principales farmacos
que potencian el efecto de los ACOD.

ISRS: inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina; IRSN: inhibidor de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina; AINE: antiinflamatorios no esteroideos
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Los pacientes con farmacos que disminuyen el efecto anticoagulante, se
encontraron interacciones Unicamente farmacocinéticas, que afectaron tanto a los
pacientes en tratamiento con AVK como en tratamiento con ACOD. El principal farmaco
prescrito fue la carbamazepina, sobre todo en los pacientes en tratamiento con AVK

(0,3%), aunque la presencia de estos farmacos fue muy baja.

Interacciones disminuyen efecto anticoagulante
AVK/ACOD

. 0,1%
carmazeois | — .
. - 0,1%
wrampiins e 0

o 0,0%
Fenitoina 0,1%

. 0,1%

0,00% 0,05% 0,10% 0,15% 0,20% 0,25% 0,30% 0,35%

B ACOD mAVK

Figura 40. Distribucion del porcentaje de pacientes con interaccion con los principales farmacos
que disminuyen el efecto de los anticoagulantes orales (AVK/ACOD).

4.2.3.5. Andlisis de la gravedad de las IMP en funcién del tipo de
anticoagulante oral

En lo referente a la gravedad de las interacciones anteriormente descritas, en la
tabla 21 y tabla 22 se clasifican las interacciones de los principales farmacos implicados
en las interacciones de cada tipo de ACO, tanto AVK como ACOD, en funcién de la

gravedad y las recomendaciones recogidas de la base de datos BOT Plus, del Consejo
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General del Colegio Oficial de Farmaceéuticos. Dicha base de datos clasifica las

interacciones como graves, moderadas y leves.

Entre los pacientes tratados con AVK, el principal grupo de farmacos implicados
en interacciones que aumentan el riesgo hemorragico fueron las estatinas, siendo esta
interaccion moderada. El segundo farmaco implicado en la interaccion con AVK fue el
omeprazol, cuya interaccibn estaba clasificada como grave. En ningln caso

encontramos interacciones clasificadas como leves.

Tabla 21. Farmacos méas frecuentemente implicados en interacciones que potencian el efecto de los
AVK.

Interaccion con AVK % Recomendacion Gravedad
Estatinas 43,2 Vigilar al paciente Moderada
Omeprazol 41,5 Evitar asociacion Grave
Antiagregantes 23 Evitar asociacion Grave
ISRS 17,7 Vigilar al paciente Moderada
AINE 12,2 Vigilar al paciente Moderada
Amiodarona 7,5 Evitar asociacion Grave
IRSN 4,1 Vigilar al paciente Moderada
Esomeprazol 41 Vigilar al paciente Moderada
Sulfametoxazol/trimetoprim 0,9 Evitar asociacion Grave
Antifingicos azolicos 0,6 Vigilar al paciente Moderada

AVK: antagonistas de la vitamina K; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; AINE:
antiinflamatorios no esteroideos; IRSN: inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina.

De los pacientes anticoagulados con ACOD, se encontré que el principal grupo
de farmacos implicados en las interacciones que potencian el riesgo hemorragico fueron
los antiagregantes, siendo ésta una interaccion grave, seguido de los ISRS en un 21,7%

de los pacientes, siendo una interaccion moderada (tabla 22).
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Tabla 22. Farmacos mas frecuentemente implicados en interacciones que potencian el efecto de los
ACOD.

Interacciéon con ACOD % Recomendacion Gravedad
Antiagregantes 27,3 Evitar asociacion Grave
ISRS 21,7 Vigilar al paciente Moderada
Amiodarona 17 Vigilar al paciente Moderada
AINE 14,8 Vigilar al paciente Moderada
Diltiazem* 9,7 - -
IRSN 51 Vigilar al paciente Moderada
Dronedarona 3,7 Vigilar al paciente Moderada
Verapamilo 1,3 No medidas Leve
Claritromicina 0,8 Vigilar al paciente Moderada
Antifingicos azolicos 0,3 Evitar asociacion Grave

*No se encontr la clasificacion de gravedad de la interaccién diltiazem-ACOD en la base de datos BotPlus.
ACOD: anticoagulantes orales de accion directa, ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina; AINE: antiinfimatorios no esteroideos; IRSN: inhibidores de la recaptacién de serotonina y
noradrenalina.

4.2.3.6. Factores asociados a la presencia de IMP que potencian el

efecto anticoagulante

Se realiz6 un analisis de regresion logistica univariante para ver la asociacion
entre las variables independientes sexo, edad y tipo de tratamiento anticoagulante con
la presencia o0 no de interacciones que potencian el efecto anticoagulante. Se encontré
asociacion entre la edad y la presencia de interacciones que potencian el efecto
anticoagulante. Entre los pacientes entre 66 y 80 afos, tuvieron 1,64 veces mas riesgo
de presentar alguna interaccion que potencia el efecto anticoagulante, y los pacientes
de mas de 80 afios, 1,35 veces mas riesgo, en comparacion con los sujetos de menor
edad (<65 afios), siendo en ambos casos estadisticamente significativo. En cuanto al
sexo, las mujeres presentaron 1,22 veces mas riesgo de tener alguna interaccion que
potencia el efecto anticoagulante. También se encontré asociacién entre el tipo de

anticoagulante y la presencia de interacciones, presentando los pacientes tratados con
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AVK 2,09 veces mas riesgo de tener una interaccion en comparacion con los tratados
con ACOD.

Tras comprobar la significacién estadistica de cada variable independiente en el
analisis de regresion logistica univariante, se realizé el analisis multivariante,
encontrando la misma asociacion entre las tres variables independientes y la presencia
de interacciones medicamentosas. Asi, tener entre 66-80 afios (OR:1,67 [1C95%:1,37-
2,05]), mas de 80 afios (OR:1,31 [IC95%:1,07-1,61]), ser mujer (OR:1,23 [1C95%:1,07-
1,4]) y estar anticoagulado con AVK (OR:2,16 [IC95%:1,85-2,53]), fueron los factores
que tuvieron asociacién a presentar interacciones medicamentosas que potencian el

efecto anticoagulante (tabla 23).

Tabla 23. Andlisis de regresion logistica de factores asociados a la presencia de interacciones
medicamentosas que potencian el efecto anticoagulante.

Odds Odds
Variables Ratio no IC 95% Ratio IC 95%
ajustada ajustada

Edad

< 65 afos Ref.

66 -80 afios 1,64 1,34-2 1,67 1,37-2,05

> 80 afios 1,35 1,11-1,64 1,31 1,07-1,61
Sexo

Hombre Ref.

Mujer 1,22 1,06-1,41 1,23 1,07-1,4
Tipo de anticoagulante

AVK 2,09 1,79-2,45 2,16 1,85-2,53

ACOD Ref
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4.2.4. ANALISIS DE LOS EVENTOS ISQUEMICOS Y SUS FACTORES

ASOCIADOS (VARIABLE DE EFICACIA)

En cuanto a la eficacia de los ACO, medida con la variable combinada
ictus/embolia sistémica, la incidencia global durante el periodo de estudio (afio 2017)
fue de 36 casos, un 0,9% de la poblacion anticoagulada. No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos de tratamiento.

Al desglosar los tipos de eventos isquémicos, tampoco se encontraron

diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes tratados con AVK o

ACOD (tabla 24).

Tabla 24. Incidencia de eventos isquémicos (variable de eficacia) por tipo de ACO.

AVK ACOD TOTAL

(n=3.129) (n=1.017) (n=4.146)
Eventos isquémicos [n (%)] 34 (1,1) 9(0,9) 43 (1)
Ictus/Embolia sistémica 28 (0,9) 8 (0,8) 36 (0,9)
Ictus 13 (0,4) 6 (0,6) 19 (0,5)
Embolia sistémica 15 (0,5) 2(0,2) 17 (0,4)
IAM 10 (0,3) 1(0,1) 11 (0,3)

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. IAM: infarto agudo de miocardio
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La distribucion de cada evento isquémico por cada uno de los anticoagulantes

se puede apreciar en la figura 41 y 42.

1,0%
0,9%
0,8%
0,7%
0,6%
0,5%
0,4%
0,3%
0,2%
0,1%
0,0%

0,9% 0,9%

0,6% 0,6%
0,5%
0,4%
0,3%

0,3%

% de pacientes anticoagulados

Acenocumarol (n=2795) Warfarina (n=334)

M Ictus/ES MIctus MES mIAM

Figura 41. Incidencia de eventos isquémicos (variable de eficacia) por cada AVK

En el caso de los ACOD, en concreto, en el edoxaban, se aprecia un porcentaje
superior en la aparicion de ictus/embolia sistémica. Esto es debido a que hubo un caso,

pero el numero de paciente tratados con edoxaban era muy bajo (n=39 pacientes).

3,0%
2,6%2,6%

~
[S4]
X

2,0%

1,5%

1,0% 0,8%0,8%

% de pacientes anticoagulados

0,7% 0,7%
0,3%0,3%

0,5%
0,5%
0,2%0,2%
0,0% 0,0% - . . 0,0%
0,0%

Dabigatran (n=260) Rivaroxaban (n=411) Apixaban (n=307) Edoxaban (n=39)

0,0%0,0%

M |ctus/ES MIctus MES mIAM

Figura 42. Incidencia de eventos isquémicos (variable de eficacia) por cada ACOD.
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4.2.4.1. Incidencia acumulada de eventos isquémicos, por tipo de

anticoagulante

Para analizar la diferente aparicion de eventos isquémicos entre AVK y ACOD,
se comparé la incidencia acumulada (IA) de cada uno de ellos, viendo si habia
diferencias estadisticamente significativas entre el sexo, la edad, o el tratamiento
concomitante con farmacos que disminuyen el efecto anticoagulante. Esto se hizo tanto
para la variable principal, ictus/embolia sistémica (ictus/ES), como para las variables

ictus y embolia sistémica por separado.

e ICTUS/EMBOLIA SISTEMICA

Para la variable combinada Ictus/Embolia sistémica, se compar6 la incidencia
acumulada de eventos segun el tipo de anticoagulante, en funcién del sexo, de la

edad, y del tratamiento concomitante que disminuye el efecto anticoagulante.

1. Ictus/ES en funcién del sexo

Al comparar la incidencia acumulada de ictus/embolismo sistémico en

funcion del sexo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 25. Incidencia Acumulada (1A) de Ictus/ES en funcién del sexo

1A 1A
ICTUS/ES AVK ACOD IA -I;(()/);-AL
(%) (%) .
Mujer | 15/1.544 (0,9) 2/542 (0,3) 17/2.086 (0,8)
Hombre | 13/1.585 (0,8) 6/475 (1,3) 19/2.060 (0,9)
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2. Ictus/ES en funcién de la edad

No se encontraron tampoco diferencias en la aparicion de ictus/ES en los

dos grupos de tratamiento por grupos de edad.

Tabla 26. Incidencia Acumulada (IA) de Ictus/ES en funcion de la edad

1A

IA

ICTUS/ES AVK ACOD IA T?TAL
(%) (%) %)
<65 ainos 5/542 (0,9) 2/153 (1,3) 71695 (1)
66-80 afios | 11/1.310 (0,8) 1/466 (0,2) | 12/1.776 (0,7)
>80 afios | 12/1.277 (0,9) 5/398 (1,3) | 17/1.675 (1,0)

3. Ictus/ES en funcién del tratamiento concomitante

En cuanto al tratamiento concomitante que disminuye el efecto de los

anticoagulantes, no se encontraron tampoco diferencias entre ambos grupos de

tratamiento.

Tabla 27. Incidencia Acumulada (IA) de Ictus/ES en funcion del tratamiento concomitante.

IA IA
ICTUS/ES AVK ACOD IA T((()/)O)TAL
(%) (%)
Sin farmacos que
disminuyen el 27/3.110 (0,9) 8/1.014 (0,8) 35/4.124 (0,8)
efecto de los ACO
Con farmacos que
disminuyen el 1/19 (5,3) 0/3 (0) 1/22 (4,5)

efecto de los ACO
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e ICTUS
1. Ictus en funcién del sexo
Para la variable ictus en funcién del sexo, aunque en el caso de los
hombres se aprecia una mayor proporciéon en aquellos en tratamiento con

ACOD, no se encontraron diferencias entre los distintos grupos de

anticoagulantes.

Tabla 28. Incidencia Acumulada (IA) de Ictus en funcién del sexo

IA 1A
ICTUS AVK ACOD IA T((SO)TA"
(%) (%)
Mujer | 7/1.544 (0,5) 1/542 (0,2) 8/2.086 (0,4)
Hombre | 6/1.585 (0,4) 5/475 (1,1) | 11/2.060 (0,5)

2. lctus en funcion de la edad

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los diferentes grupos de edad, aunque se aprecia una proporcion mayor de
pacientes mayores de 80 afios con ictus en el grupo de los ACOD (1,3% frente

al 0,5% en los AVK).

Tabla 29. Incidencia Acumulada (IA) de Ictus en funcién de la edad

ICTUS AIOK ACIZ%D IA T(?TAL
(%) (%) ()
<65 ainos 2/542 (0,4) 0/153 (0) 2/695 (0,3)
66-80 afios | 4/1.310 (0,3) 1/466 (0,2) | 5/1.776 (0,3)
>80 afios | 7/1.277 (0,5) 5/398 (1,3) | 12/1.675 (0,7)
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3. lctus en funcion del tratamiento concomitante

No se encontraron tampoco diferencias entre los pacientes en tratamiento

concomitante con farmacos que disminuyen el efecto de los ACO, y aquellos que

no.

Tabla 30. Incidencia Acumulada (IA) de Ictus en funcidn del tratamiento concomitante

ICTUS

IA
AVK
(%)

IA
ACOD
(%)

IA TOTAL
(%)

Sin farmacos que
disminuyen el
efecto de los ACO

13/3.110 (0,4)

6/1.014 (0,6)

19/4.124 (0,5)

Con farmacos que
disminuyen el
efecto de los ACO

0/19 (0)

0/3 (0)

0/22 (0)

EMBOLIA SISTEMICA

1. Embolia sistémica en funcion del sexo

En cuanto a la variable embolia sistémica, no se encontraron diferencias

entre los AVK y los ACOD en funcion de la edad.

Tabla 31. Incidencia Acumulada (IA) de Embolia sistémica en funcion del sexo.

1A 1A
Embolia sistémica AVK ACOD b IOC/)-)I—AL
(%) (%) °
Mujer | 8/1.544 (0,5) 1/542 (0,2) 9/2.086 (0,4)
Hombre 7/1.585 (0,4) 1/475 (0,2) 8/2.060 (0,4)
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2. Embolia sistémica en funcion de la edad

Tampoco se encontraron diferencias entre los distintos grupos de edad y

la aparicion de embolia sistémica.

Tabla 32. Incidencia Acumulada (IA) de Embolia sistémica en funcién de la edad.

1A IA

Embolia sistémica AVK ACOD A T?TAL
(%) (%) 00
<65 afios 3/542 (0,6) 2/153 (1,3) 5/695 (0,7)
66-80 afios | 7/1.310 (0,5) 0/466 (0) 7/1.776 (0,4)
>80 afios | 5/1.277 (0,4) 0/398 (0) 5/1.675 (0,3)

3. Embolia sistémica en funcién del tratamiento concomitante

En el caso del tratamiento concomitante que disminuye el efecto de los
anticoagulantes, tampoco se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos.

Tabla 33. Incidencia Acumulada (IA) de Embolia sistémica en funcion del tratamiento
concomitante.

1A 1A
Embolia sistémica AVK ACOD = -I;SIAL
(%) (%) 0

Sin farmacos que
disminuyen el | 14/3.110 (0,5) 2/1.014 (0,2) 16/4.124 (0,4)
efecto de los ACO
Con farmacos que
disminuyen el 1/19 (5,2) 0/3 (0) 1/22 (4,5)
efecto de los ACO
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4.2.4.2.

Factores asociados a la aparicion de eventos isquémicos

Para analizar la relacion de la variable dependiente de eficacia, ictus y/o embolia

sistémica con cada una de las variables independientes, se emple6 un analisis de

Regresion Logistica Simple (univariante), en el que se introdujo cada vez en el modelo

cada variable independiente o “covariable”.

No se encontré ninguna asociacion entre las variables independientes

introducidas (edad, sexo, tipo de anticoagulante, anticoagulante oral, o tratamiento

concomitante que disminuye el efecto anticoagulante) (tabla 34).

Tabla 34. Andlisis de regresion logistica univariante de factores asociados a la aparicién ICTUS/ES.

Variables Odds Ratio IC 95% Sig
Edad

< 65 afios Ref.

66 -80 afios 0,67 0,26-1,71 0,399

> 80 afios 1,00 0,41-2,44 0,986
Sexo

Hombre Ref.

Mujer 1,13 0,59-2,19 0,710
Tipo de anticoagulante

AVK Ref.

ACOD 1,14 0,51-2,50 0,747
Anticoagulante oral

Acenocumarol Ref.

Warfarina 1,00 0,30-3,34 0,995

Dabigatran 0,86 0,20-3,65 0,837

Rivaroxaban 0,82 0,25-2,71 0,738

Apixaban 0,73 0,17-3,08 0,665

Edoxaban 2,92 0,39-22,07 0,300
Tratamiento concomitante que disminuye el efecto
anticoagulante

Si Ref.

No 5,56 0,73-42,5 0,098

Al realizar la regresion logistica univariante para la variable ictus/embolia

sistémica, comparando farmaco a farmaco, tampoco se encontrdé ninguna diferencia

estadisticamente significativa entre ninguno de los seis farmacos (tabla 35).
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Tabla 35. Andlisis de regresion logistica para comparar incidencia de ictus/embolia sistémica entre
cada anticoagulante.
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Acenocumarol (Ref)
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4.2.5. ANALISIS DE LOS EVENTOS HEMORRAGICOS Y SUS FACTORES

ASOCIADOS (VARIABLE DE SEGURIDAD)

Se describieron en total 185 eventos hemorragicos, en los que no hubo

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de anticoagulantes. Al

referirnos exclusivamente a la variable principal, hemorragia mayor, encontramos 66

casos. Se encontrd una proporcién mayor de casos en los pacientes en tratamiento con

ACOD (2,5% frente a 1,3% en el caso de los AVK), siendo ésta estadisticamente

significativa (tabla 36). Sin embargo, en cuanto a los tipos de hemorragias, no se

encontraron diferencias entre ambos grupos en hemorragia intracraneal, gastrointestinal

u otra hemorragia mayor. Tampoco se apreciaron diferencias en hemorragia menor.

Tabla 36. Incidencia de eventos hemorréagicos (variable de seguridad) por tipo de ACO.

AVK ACOD TOTAL
(n=3.129) (n=1.017) (n=4.146)
Eventos hemorragicos 135 (4,3) 50 (4,9) 185 (4,5)
Hemorragia mayor 42 (1,3) 24 (2,5)* 66 (1,6)
Hemorragia intracraneal 6 (0,2) 3(0,3) 9(0,2)
Hemorragia gastrointestinal 28 (0,9) 15 (1,5) 43 (1)
Otra hemorragia mayor 8 (0,3) 6 (0,6) 14 (0,3)
Hemorragia menor 93 (3) 26 (2,6) 119 (2,9)

*p<0,05

La distribucién de los eventos hemorragicos por cada uno de los anticoagulantes,

tanto los AVK como los ACOD, se pueden apreciar en las figuras 43 y 44. Respecto a

los AVK, podemos apreciar que la mayor proporcion de eventos hemorragicos fueron

hemorragias menores (3% en acenocumarol y 2,4% en warfarina), aunque en el caso

de warfarina, también un 2,4% de los pacientes tratados con ella presentaron

hemorragia mayor (figura 43).
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Figura 43. Incidencia de eventos hemorragicos (variable de seguridad) por cada AVK.

Los ACOD que presentaron una mayor proporcion de hemorragia mayor fueron
dabigatran (4,2% de los pacientes), seguido de apixaban (3,3%), siendo el rivaroxaban
el que menor porcentaje presentd, sélo un 0,7%. En el caso de hemorragia menor, los
pacientes tratados con rivaroxaban fueron los que mayor porcentaje presentaron, un

3,2% (figura 44).
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Dabigatran (n=260) Rivaroxaban (n=411) Apixaban (n=307) Edoxaban (n=39)

B Hemorragia mayor ®HIC m®HGI Otra hemorragia mayor M Hemorragia menor

Figura 44. Incidencia de eventos hemorragicos (variable de seguridad) por cada ACOD.
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4.25.1. Incidencia acumulada de eventos hemorragicos, por tipo de
anticoagulante

Para analizar la diferente aparicion de eventos hemorragicos entre AVK 'y ACOD,

se comparé la incidencia acumulada de cada uno de ellos, comprobando si habia

diferencias estadisticamente significativas entre el sexo, la edad, o el tratamiento

concomitante con farmacos que potencian el efecto anticoagulante.

¢ HEMORRAGIA MAYOR

Para la variable hemorragia mayor, se compard la incidencia acumulada de
aparicion del evento segun el tipo de anticoagulante en funcién del sexo, de la edad y

del tratamiento concomitante que potencia el efecto anticoagulante.

1. Hemorragia mayor en funcién del sexo

Al comparar la incidencia acumulada de hemorragia mayor en funcién del
sexo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos.

Tabla 37. Incidencia Acumulada (IA) de Hemorragia mayor en funcion del sexo.

IA IA
Hemorragia mayor AVK ACOD IA T((()/D)TAL
(%) (%) 0

Mujer | 18/1.544 (1,2) = 12/542(2,2) | 30/2.086 (1,4)
Hombre | 24/1.585(1,5) | 12/475(2,5) | 36/2.060 (1,7)

2. Hemorragia mayor en funcién de la edad

En cuanto a la aparicion de hemorragia mayor en funciéon de la edad,

existe una proporcién significativamente mas alta de hemorragias mayores en
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los pacientes con edad superior a 80 afos en tratamiento con anticoagulantes

orales de accion directa.

Tabla 38. Incidencia Acumulada (IA) de Hemorragia mayor en funcién de la edad.

Hemorragia mayor AIOK ACI:%D b T?TAL
(%) (%) G6)
<65 anos 9/542 (1,7) 4/153 (2,6) 13/695 (1,9)
66-80 afios | 17/1.310 (1,3) 9/466 (1,9) 26/1.776 (1,5)
>80 afios | 16/1.277 (1,3) 11/398 (2,8)* | 27/1.675 (1,6)

*p<0,05

3. Hemorragia mayor en funcién del tratamiento concomitante

Se ha encontrado una probabilidad superior de presentar hemorragia

mayor en pacientes en tratamiento con ACOD que estaban en tratamiento

concomitante con farmacos que potencian el efecto de los anticoagulantes.

Tabla 39. Incidencia Acumulada (IA) de Hemorragia mayor en funcion del tratamiento

concomitante.

1A IA
Hemorragia mayor AVK ACOD I -I;(%)TAL
(%) (%)
Sin farmacos que
aumentan el efecto 8/631 (1,3) 6/352 (1,7) 14/983 (1,4)

de los ACO

Con farmacos que
aumentan el efecto
de los ACO

34/2.498 (1,4)

18/665 (2,7)*

52/3.163 (1,6)

*p<0,05
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HEMORRAGIA INTRACRANEAL
1. Hemorragia intracraneal en funcién del sexo

La incidencia acumulada de hemorragia intracraneal en funcién del sexo
para cada uno de los tipos de ACO no tuvo diferencias estadisticamente

significativas.

Tabla 40. Incidencia Acumulada (IA) de Hemorragia intracraneal en funcién del sexo.

1A 1A
Hemorragia intracraneal AVK ACOD IA 1;8')I’AL
(%) (%) ’
Mujer | 2/1.544 (0,1) 0/542 (0) 2/2.086 (0,1)
Hombre | 4/1.585 (0,3) 3/475 (0,6) 7/2.060 (0,3)

2. Hemorragia intracraneal en funcion de la edad

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los

distintos grupos de edad y la aparicion de hemorragia intracraneal.

Tabla 41. Incidencia Acumulada (IA) de Hemorragia intracraneal en funcién de la edad.

Hemorragia intracraneal AIOK ACIZ'?)D IA T((()/)O)TAL
(%) (%)
<65 aiios 0/542 (0) 0/153 (0) 0/695 (0)
66-80 afios 2/1.310 (0,2) 1/466 (0,2) 3/1.776 (0,2)
>80 afios 4/1.277 (0,3) 2/398 (0,5) 6/1.675 (0,4)

3. Hemorragia intracraneal en funcion del tratamiento concomitante

Al analizar la aparicion de hemorragia intracraneal en funcién del
tratamiento concomitante con farmacos que potencian el efecto anticoagulante,

tampoco se apreciaron diferencias entre ambos grupos de tratamiento.
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Tabla 42. Incidencia Acumulada (IA) de Hemorragia intracraneal en funcién del tratamiento

concomitante.

1A 1A
Hemorragia intracraneal AVK ACOD IA -IES/DO)TAL
(%) (%)
Sin farmacos que
aumentan el efecto 0/631 (0) 0/352 (0) 0/983 (0)
de los ACO
Con farmacos que
aumentan el efecto 6/2.498 (0,2) 3/665 (0,5) 9/3.163 (0,3)

de los ACO

¢ HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL

1. Hemorragia gastrointestinal en funcion del sexo

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas de

hemorragia gastrointestinal en funcién del sexo.

Tabla 43. Incidencia Acumulada (I1A) de Hemorragia gastrointestinal en funcién del sexo.

1A

1A

agfrrgmt?sgtliial NS Agolo 4 IOC/) ;—AL
< (%) (%) §
Mujer | 15/1.544 (1,0) 11/542 (2,0) | 26/2.086 (1,2)
Hombre | 13/1.585 (0,8) 4/475 (0,8) | 17/2.060 (0,8)

2. Hemorragia gastrointestinal en funcién de la edad

En cuanto a la hemorragia gastrointestinal, encontramos una proporcion

superior de aparicion de dicho evento en los pacientes mayores de 80 afios en

tratamiento con ACOD.
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Tabla 44. Incidencia Acumulada (IA) de Hemorragia gastrointestinal en funcién de la edad.

. 1A 1A
Hemorragia IA TOTAL
gastrointestinal '?(}/{)l; A(CéA)O)D (%)
<65 ainos 8/542 (1,5) 1/153 (0,7) 9/695 (1,3)
66-80 afios | 12/1.310 (0,9) 71466 (1,5) | 19/1.776 (1,1)
>80 afos 8/1.277 (0,6) 7/398 (1,8)* 15/1.675 (0,9)

*p<0,05

3. Hemorragia gastrointestinal en funcién del tratamiento concomitante

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
pacientes anticoagulados con AVK frente a los anticoagulados con ACOD vy la
aparicion de hemorragia gastrointestinal en funcién del tratamiento concomitante
gue potencia el efecto anticoagulante.

Tabla 45. Incidencia Acumulada (IA) de Hemorragia gastrointestinal en funcién del
tratamiento concomitante.

1A 1A

al_slfrrgmt?sgtliial VLS A1) A -ES ;—AL
g (%) (%) ’
Sin farmacos que
aumentan el efecto 5/631 (0,8) 5/352 (1,4) 10/983 (1)

de los ACO
Con farmacos que
aumentan el efecto
de los ACO

23/2.498 (0,9) 10/665 (1,5) 33/3.163 (1)

4.2.5.2. Factores asociados a la aparicion de eventos hemorragicos

Para analizar la relacion de la variable dependiente de seguridad, hemorragia

mayor, con cada una de las variables independientes, se empled un analisis de

Regresién Logistica Simple (univariante), en el que se introdujo cada vez en el modelo

cada variable independiente o “covariable”.

En la tabla 46 cabe destacar que estar en tratamiento con ACOD se asoci6 a un

mayor numero de hemorragia mayor, siendo ésta estadisticamente significativa
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(OR=1,78; IC95% 1,07-2,95). En cuanto a los distintos tipos de farmacos, se

encontraron como factores de riesgo asociado a la aparicion de hemorragia mayor, estar

anticoagulado con dabigatran o apixaban. Los pacientes tratados con dabigatran

tuvieron 3,59 veces mas riesgo de presentar una hemorragia mayor que los tratados

con acenocumarol (IC95% 1,80-7,17), y los pacientes en tratamiento con apixaban

tuvieron 2,73 veces mas riesgo que aquellos tratados con acenocumarol (IC95%1,34-

5,59). En cambio, con rivaroxaban se aprecié un menor riesgo de sangrado pero no fue

estadisticamente significativo. En el resto de variables independientes no se encontrd

ninguna asociacion.

Tabla 46. Analisis de regresién logistica univariante de factores asociados a la aparicion de

HEMORRAGIA MAYOR.

Variables Odds Ratio IC 95% Sig
Edad

< 65 afios Ref.

66 -80 arios 0,78 0,40-1,53 0,467

> 80 afios 0,86 0,44-1,68 0,657
Sexo

Hombre Ref.

Mujer 0,82 0,50-1,34 0,427
Tipo de anticoagulante

AVK Ref.

ACOD 1,78 1,07-2,95 0,026
Anticoagulante oral

Acenocumarol Ref.

Warfarina 1,99 0,92-4,34 0,083

Dabigatran 3,59 1,80-7,17 0,000

Rivaroxaban 0,60 0,18-1,95 0,394

Apixaban 2,73 1,34-5,59 0,006

Edoxaban - - -
Tratamiento concomitante que aumenta el efecto
anticoagulante

No Ref.

Si 1,16 0,63-2,09 0,631

132



Resultados

En la siguiente tabla (tabla 47), se muestra la regresion logistica univariante
comparando los farmacos entre si, para ver si hubo algun farmaco asociado a mayor
riesgo de hemorragia mayor comparandose uno a uno.

En primer lugar, al comparar cada uno de los anticoagulantes orales con
acenocumarol, se encontré que los pacientes tratados con dabigatran tuvieron 1,9 veces
mas riesgo de sufrir una hemorragia mayor que aquellos tratados con acenocumarol
(IC95%:1,3-2,7); y los tratados con apixaban 1,3 veces mas riesgo comparados con
acenocumarol (IC95%: 1,1-1,5).

Al comparar los ACOD entre si, se encontré6 que los pacientes tratados con
rivaroxaban, comparados con los anticoagulados con dabigatran, tuvieron un riesgo
menor de padecer hemorragia, siendo un factor protector (OR=0,2; 1C95%:0,5-0,6), y
aguellos tratados con apixaban, tuvieron 4,5 veces mas riesgo de sufrir una hemorragia
mayor que aquellos tratados con rivaroxaban (IC 95% 1,2-16,7). En el resto no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 47. Analisis de regresion logistica para comparar incidencia de hemorragia mayor entre cada
anticoagulante.

e ] c [ [« [
o c I 5 S 5
© = = Qo Q Qo
= 8 © I < I
= (@)] X x X
HEMORRAGIA MAYOR 3 IS S o = o
o = @ 3 < 3
< (@) =2
ODDS RATIO 8 04
(IC 95%) <
1,9* 0,8 1,3* ]
Acenocumarol (Ref) (0,6-1,3) | (1,1-1,5)
0,5 11 ]
Warfarina (Ref) (0,8-1,5)
0,9
Dabigatran (Ref) ) (0,6-1,4) i
- - 4,5* -
Rivaroxaban (Ref) (1,2-16,7)
Apixaban (Ref) ) ) i )
Edoxaban (Ref) ) ) i )
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Al encontrar varias asociaciones entre los distintos farmacos y la presencia de
hemorragia mayor, se realizd el mismo andlisis pero utilizando como variable principal
las subcategorias: hemorragia intracraneal y hemorragia gastrointestinal, para
establecer si en este subtipo de hemorragia encontramos diferencias entre los diferentes

anticoagulantes orales.

En la hemorragia intracraneal, no se encontraron diferencias entre los distintos

tipos de anticoagulantes y una mayor aparicién de ésta (tabla 48).

Tabla 48. Anédlisis de regresion logistica para comparar incidencia de hemorragia intracraneal (HIC)
entre cada anticoagulante.

° @ [= [ c [
e c @ IS, 5 IS
© = = o] o) Qo
2 g 5 g g g
HEMORRAGIA INTRACRANEAL 3 G S o a o
2 = S g < i
ODDS RATIO ® @
(IC 95%) <
1,5 11 1.2 i
Acenocumarol (Ref) (0,5-2,3) | (0,7-1,9)
0,9 1,0 ]
Warfarina (Ref) (0,2-3,6) | (0,4-2,6)
. | 0,6 0,9 ]
Dabigatran (Ref) (0,0-10,1) | (0,2-3,7)
1.3
Rivaroxaban (Ref) ) ) j (0,0-21,5) j
Apixaban (Ref) ) ) i )
Edoxaban (Ref) ) ) i )

En lo que se refiere a hemorragia gastrointestinal (tabla 49), encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes anticoagulados con
warfarina, que tuvieron 2,8 veces mas riesgo de tener HGI que aquellos anticoagulados
con acenocumarol, asi como los pacientes tratados con dabigatran, que tuvieron 2 veces

mas riesgo que los anticoagulados con acenocumarol. Entre los diferentes ACOD solo
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se encontré una asociacion protectora, es decir, de menor riesgo de tener HGI en los
pacientes anticoagulados con rivaroxaban frente a aquellos anticoagulados con

dabigatran.

Tabla 49. Analisis de regresion logistica para comparar incidencia de hemorragia gastrointestinal
(HGI) entre cada anticoagulante.

B ® c [ [ c
= [ [o] © © ®©
© = = o] o] o]
= S 5 a 3 ol
HEMORRAGIA S = > x X x
GASTROINTESTINAL g g g S 2 3
= ) > L

ODDS RATIO 2 x

(IC 95%)

Acenocumarol (Ref)

Warfarina (Ref)

Dabigatran (Ref)

Rivaroxaban (Ref)

Apixaban (Ref)

Edoxaban (Ref)
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4.2.6. EVOLUCION DE LOS PACIENTES CON EVENTOS ISQUEMICOS O
HEMORRAGICOS Y VARIABLES RELACIONADAS CON LA

ACTIVIDAD ASISTENCIAL

Durante el afio 2017, de los 4.146 anticoagulados, 228 pacientes presentaron
algun tipo de evento, tanto isquémico como hemorragico. Se encontraron 43 pacientes
gue presentaron evento isquémico y 185 pacientes que presentaron evento

hemorragico.

4.2.6.1. Descripcion de la actividad asistencial y evolucion de los
pacientes con eventos isquémicos

De los 4.146 pacientes anticoagulados durante el afio 2017 en el Area VIl del

Servicio Murciano de Salud, 43 de ellos sufrieron algin evento isquémico.

De esos 43 pacientes, se analizaron las variables relacionadas con el proceso
hospitalario. De ellos, 8 pacientes fueron ingresados directamente en la Seccién de
Neurologia por la activacion del codigo ictus extrahospitalario, y 35 acudieron al Servicio
de Urgencias. En la tabla 50 se muestran las diferencias entre ambos grupos de
tratamiento (paciente anticoagulados con AVK frente a los anticoagulados con ACOD).
Lo mas destacable es que la mayor parte de los pacientes que acudieron a Urgencias,
lo hicieron por decision propia (46,7% de los anticoagulados con AVK y el 40% de los

anticoagulados con ACOD).

En cuanto a la clasificacion segun el nivel de triaje, los pacientes se agruparon
en los que fueron clasificados como: atencion inmediata (rojo) y muy urgente (naranja);
y en urgente (amarillo), normal (verde) y no urgente (azul). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes tratados con AVK y los

tratados con ACOD.
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Finalmente, acabaron hospitalizando el 50% de los pacientes anticoagulados

con AVK y el 40% de los tratados con ACOD, tras acudir a Urgencias por algun tipo de

evento isquémico.

En ninguna de las variables estudiadas se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre los pacientes anticoagulados con AVK y aquellos

anticoagulados con AVK.

Tabla 50. Variables relacionadas con la actividad asistencial y la evolucién de los pacientes con

evento isquémico.

AVK ACOD TOTAL
(n=34) (n=9) (n=43)
Ictus/Embolia sistémica [n (%)] 28 (82,4) 8(88,9) 36 (83,7)
Ictus 13 (38,2) 6 (66,7) 19 (44,2)
Embolia sistémica 15 (44,1) 2(22,2) 17 (39,5)
IAM 10 (29,4) 1(11,1) 11 (25,6)
Pacientes ingresados en Neurologia 4(11,7) 4 (44,4) 8 (18,6)
Estancia en dias [Media (DE)] 16,5 (DE:23) 10,5 (DE:5,8) (Déi’g,g)
I(Doz;:]lentes ingresados en Urgencias [n 30 (88,3) 5 (55.6) 35 (81,4)
Procedencia del ingreso [n (%)]
Atencién primaria 6 (20) 1 (20) 7 (20)
Consultas externas del hospital 1(3,3) 0 (0) 1(2,9)
Decisién propia 14 (46,7) 2 (40) 16 (45,7)
Emergencias 061 6 (20) 1 (20) 7 (20)
Otros servicios de emergencias 3 (10) 1 (20) 4(11,4)
Nivel de triaje” [n(%)]
e i +a3) 2o o 72
3 Urgente (Amarillo)
4 Normal (Verde) 26 (86,7) 3 (60) 29 (82,9)
5 No Urgente (Azul)
Estancia del paciente en Urgencias
[n(%)]
<12h 24 (80) 5 (100) 29 (82,9)
12 h o méas 6 (20) 0 (0) 6 (17,1)
Destino [n(%)]
Hospitalizacion 15 (50) 2 (40) 17 (48,6)
Domicilio 15 (50) 3 (60) 18 (51,4)

*p<0,05, ATriaje Sistema Manchester (MST)
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4.2.6.2. Descripcion de la actividad asistencial y evolucion de los
pacientes con eventos hemorragicos

Entre los 4.146 pacientes anticoagulados durante el afio 2017 en el Area VIl del
Servicio Murciano de Salud, 185 de ellos sufrieron algun evento hemorragico durante

ese afo.

De estos 185 pacientes, se analizaron las variables relacionadas con el proceso
hospitalario. En la tabla 51 se muestran las diferencias entre ambos grupos de
tratamiento (paciente anticoagulados con AVK frente a los anticoagulados con ACOD),
siendo lo mas destacable la diferencia en la incidencia de hemorragia mayor, superior
en el grupo de los ACOD (el 48% de los anticoagulados con ACOD tuvo hemorragia
mayor, comparado con el 31,1% de los tratados con AVK), con significacion estadistica.
También se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
hemorragia menor, produciéndose mayor niumero de éstas en el grupo tratado con AVK

(68,9%), frente al 52% de los anticoagulados con ACOD.

En cuanto a la procedencia de los pacientes, en ambos grupos de tratamiento
fue principalmente por decision propia (67,4% en el grupo de AVK frente a 64% en el

grupo de ACOD).

Cabe destacar también que la mayoria de los pacientes en ambos grupos fueron
clasificados mediante el sistema de triaje como nivel 3 (urgente), 4 (normal) o 5 (no
urgente, en un 97,8% en el caso de los pacientes anticoagulados con AVK y en un 98%
en los tratados con ACOD. No se encontraron diferencias entre ambos tipos de

tratamiento anticoagulante.

La estancia en el servicio de Urgencias fue inferior a 12 horas en la mayoria de
los pacientes en ambos grupos de tratamiento, sin encontrar diferencias

estadisticamente significativas.
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Si se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el destino de los
pacientes. En el grupo de los ACOD, el porcentaje de hospitalizacién fue superior (34%
frente al 17,8% de los AVK), siendo esta diferencia estadisticamente significativa. Lo
mismo ocurre con el destino a domicilio, esta vez a favor de los pacientes tratados con
AVK, en los que el 82,2% fueron dados de alta a domicilio desde el mismo Servicio de
Urgencias, frente al 66% de los tratados con ACOD, siendo también esta diferencia

estadisticamente significativa.

Tabla 51. Variables relacionadas con la actividad asistencial y la evolucién de los pacientes con
evento hemorrégico.

AVK ACOD TOTAL
(n=135) (n=50) (n=185)
Hemorragia mayor [n (%)] 42 (31,1) 24 (48)* 66 (35,7)
HIC 6 (4,4) 3(6) 9(4,9)
HGI 28 (20,7) 15 (30) 43 (23,2)
Otra hem.mayor 8(5,9) 6 (12) 14 (7,6)
Hemorragia menor 93 (68,9)* 26 (52) 119 (64,3)
Procedencia del ingreso [n (%)]
Atencién primaria 23 (17) 7 (14) 30 (16,2)
Consultas externas del hospital 2(1,5) 1(2) 3(1,6)
Decision propia 91 (67,4) 32 (64) 123 (66,5)
Emergencias 061 8 (5,9) 7 (14) 15(8,1)
Otros servicios de emergencias 11 (8,1) 2(4) 13 (7)
Traslado desde otro hospital 0 (0) 1(1) 1(0,5)
Nivel de triaje” [n(%)]
e 2@ 1@ s@2
3 Urgente (Amarillo)
4 Normal (Verde) 132 (97,8) 49 (98) 181 (97,8)
5 No urgente (Azul)
Estancia del paciente en Urgencias
[n(%)]
<12h 114 (84,4) 38 (76) 152 (82,2)
12 h o mas 21 (15,6) 12 (24) 33(17,8)
Destino [n(%)]
rI;|(§)Ss§iitt€:le1llizacic')n/TrasIado otro 24 (17,8) 17 (34)* 41 (22,2)
Domicilio 111 (82,2)* 33 (66) 144 (77,8)

*p<0,05, HIC: hemorragia intracraneal; HGI: hemorragia gastrointestinal; ~Triaje Sistema Manchester (MST)
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Discusién

5. DISCUSION

Como se ha comentado en la introduccion, la anticoagulacién es una indicacion
frecuente en la préctica clinica en la que hasta hace poco tiempo solo disponiamos de
los AVK para su tratamiento por via oral. La comercializacién de los anticoagulantes
orales de accién directa (ACOD), ampli6 el arsenal terapéutico, demostrando al menos
ser tan eficaces como los AVK en la prevencion del ictus en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular (FANV), principal indicacion de la anticoagulacibn en la
actualidad®?. La expectativa mas importante con respecto a estos farmacos era en
principio un mejor perfil de seguridad, una probabilidad de interacciones menor, y un
margen terapéutico amplio siendo innecesaria su monitorizacion-1%, Tras algunos afios
ya en el mercado consideramos conveniente evaluar si estas expectativas se ajustaban

a la realidad.

En primer lugar, nuestro objetivo fue conocer cémo ha ido evolucionando el perfil
de consumo de anticoagulantes orales en nuestra area de salud desde la
comercializaciéon y aprobacion de los anticoagulantes orales de accion directa.
Secundariamente hemos querido comprobar el impacto que ha tenido en el coste de la
anticoagulacion, que se presentaba como la principal amenaza. Los estudios de
consumo de farmacos por DHD, como el nuestro, son la metodologia mas objetiva de la

gue disponemaos para poder realizar comparaciones.

Sin embargo, la finalidad uUltima de este estudio ha sido comprobar si la
anticoagulacién con las nuevas moléculas esté resultando igual de eficaz y segura, al
menos, que con los anticoagulantes clasicos, una vez son utilizados en la vida real, fuera
de las estrictas condiciones de los ensayos clinicos y con los condicionantes de nuestro
medio. Van desarrollandose estudios en vida real con los mismos objetivos que el
nuestro, sin embargo, cada entorno sanitario tiene su caracteristicas, especificas tanto

por la infraestructura de que disponen, por el tipo de paciente, las condiciones de
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prescripcion impuestas por los gestores e incluso por los habitos de prescripcion méas
implantados. Por estos motivos consideramos importante evidenciar los resultados en
cada zona, mas en una medicacion que, aunque salva muchas vidas, comporta una

importante iatrogenia.

5.1. EVOLUCION DEL PERFIL DE UTILIZACION DE ANTICOAGULANTES ORALES

Tal y como se esperaba, el perfil de utilizacion de anticoagulantes orales, hasta
hace unos afios protagonizado practicamente en exclusiva por el acenocumarol, ha ido
modificandose con la incorporacion progresiva de los anticoagulantes de accion directa

en nuestra area, desplazandose de forma gradual hacia este grupo.

De nuestro resultados llama la atencion el aumento general de la poblacién
anticoagulada, que ha pasado del 1,56% en 2011 al 2,06% en 2017, con un incremento
en el consumo de todos los farmacos, excepto en el acenocumarol que se ha visto
reducido. El rivaroxaban fue el ACOD que mayor incremento de consumo ha
experimentado. En cuanto al porcentaje de utilizacion agrupado por tipo de ACO,
encontramos al inicio del estudio que el 99,3% de anticoagulantes utilizados fueron AVK,
mientras que en el ultimo afio del mismo, 2017, este porcentaje fue del 63,2%, lejos del
objetivo de gestion propuesto ese afio en el Servicio de Salud (>80%) y que fue reducido

en los posteriores.

El observatorio de uso de medicamentos de la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), publicé un estudio similar al nuestro, en
el que se midio la utilizacién de medicamentos antiagregantes y anticoagulantes a nivel
nacional también durante 7 afios y utilizando la misma unidad de medida (DHD
consumidas)®®). En dicho estudio, se observa un consumo en DHD de acenocumarol

ligeramente superior al nuestro. Sin embargo, la warfarina, en nuestra &area ha
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experimentado un aumento en el consumo superior a la media nacional (1 DHD frente

a 0,478 DHD a nivel nacional en el dltimo afio), lo que supone practicamente el doble.

Coincidimos sin embargo en gran medida en los datos de consumo de los ACOD
a nivel nacional. Tanto dabigatran, con un aumento de la utilizacibn muy similar, como
rivaroxaban con un nivel parecido de consumo al final del estudio. En cuanto a apixaban,
aungue en los dos casos el consumo fue aumentando progresivamente, a nivel nacional
fue ligeramente superior. Finalmente, para edoxaban, comercializado en dltimo lugar,
en 2016 el consumo fue minimo en ambos estudios, mientras que en el Ultimo afio,
2017, encontramos un consumo nacional algo mayor que el nuestro (0,23 DHD frente a

0,11 en nuestra area de salud).

Desde el punto de vista de “tipo de anticoagulante” encontramos que en nuestro
estudio el consumo de AVK al final del estudio de 5,76 DHD, mientras que a nivel
nacional fue superior en términos absolutos, 6,89 DHD. El consumo de ACOD también
aumento6 considerablemente en nuestra area (3,35 DHD al final del estudio), pero esta

vez por debajo del incremento experimentado a nivel nacional (4,33 DHD en 2017).

Atribuimos esas diferencias, entre otras cosas a que, aunque la administraciéon
central tiene la competencia para incluir un medicamento en la Cartera de Servicios del
Sistema Nacional de Salud (SNS) y fijar su precio, son las comunidades autonomas las
gue gestionan y finalmente financian el acceso a esos medicamentos, por lo que hay
mucha variabilidad en las condiciones de acceso®. Conocer el perfil diferente de
utilizacién de anticoagulantes en los distintos entornos sanitarios es de importancia
capital para poder hacer una interpretacion certera de los datos de seguridad y eficacia
de la anticoagulacion. Si existen diferencias intrinsecas entre los diferentes
anticoagulantes, o bien en el correcto manejo de los mismos, esto puede influir de
manera relevante en una mayor o menor incidencia de eventos hemorragicos o

isquémicos. En nuestra area la penetracion de los nuevos ACOD ha sido menor que la
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media nacional, manteniéndose la anticoagulacion con AVK a costa del aumento de

warfarina a pesar de la disminucién de uso de acenocumarol.

5.2. EVOLUCION DEL GASTO FARMACEUTICO EN ANTICOAGULACION ORAL

A la vez que ha ido modificAndose el perfil de consumo de ACO hacia un
aumento del consumo de ACOD en detrimento de los AVK, se ha observado un aumento
muy superior en el gasto farmacéutico, superando ya en el segundo afio de estudio, al
gasto en receta de los AVK. Durante el periodo de estudio podemos observar que el
gasto global en ACOD fue de 2.888.423 euros, mientras que en AVK fue de tan solo
429.989 euros.

Es interesante también observar que el mayor incremento anual del gasto
farmacéutico en ACOD, del 198,9%, fue al comparar el afio 2013 con el 2012. Este
incremento tan notable puede estar debido a que en julio de 2012 fue cuando se aprob6
la indicacion para prevencion de ictus en FANV para rivaroxaban, el ACOD més
consumido de nuestro estudio. Tras esto, los incrementos interanuales de gasto en
ACOD se han ido manteniendo positivos, pero con unos valores mas estables, en torno

al 20-30%.

Sin embargo, es importante tener en cuenta que el gasto expresado es
exclusivamente de dispensacion por receta, por lo que el coste de monitorizacién de los
pacientes en tratamiento con AVK, por ejemplo, no esté incluido. Este es un factor muy
importante a considerar, ya que supone un coste sanitario afiadido que haria que la
diferencia entre ambos grupos de tratamiento fuese inferior. Hay estudios que estiman
este gasto de monitorizacion del INR en torno a 320 euros por paciente al afio@®®,
teniendo en cuenta el gasto tanto de material como de personal sanitario. Ademas,
existen estudios que han justificado el coste-efectividad del uso de ACOD en calidad de

vida ganada*8119),
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Por tanto, aunque nuestro estudio nos permite poner de manifiesto el impacto
econdmico que supone el diferente consumo de farmacos, seria necesario un estudio
farmacoecondmico completo en el que se tuvieran en cuenta los costes indirectos, como
el de monitorizacion, pero teniendo en cuenta también los costes de hospitalizacion y/o
atencion sanitaria por evento adverso relacionado asi como relativizarlo por afio de vida
ganado ajustado a calidad (AVAC). Estudios como el nuestro suponen el primer paso

para poder realizar posteriores estudios coste-efectividad rigurosos.

5.3. POBLACION DE ESTUDIO

La media de edad de los pacientes anticoagulados en nuestro estudio durante el
afio 2017 fue elevada (75,6 afos), sin diferencias significativas entre el grupo tratado
con AVK (75,5 afios) y el tratado con ACOD (76 afios). El 40% de la poblacion estudiada
tenia mas de 80 afios. Esta elevada media de edad de nuestra poblacién va acorde a
los estudios epidemiolégicos de la FA, en los que la prevalencia de dicha patologia es
mayor conforme la edad aumenta®®??, También estudios de prevalencia de FA
realizados en Esparia, como el estudio OFRECE®®, demuestran que la edad avanzada
es un factor que determina la aparicion de la patologia.

La edad elevada va en linea también con los estudios de evaluacion de eficacia
y seguridad de los anticoagulantes orales, tanto en los cuatro ensayos clinicos pivotales
de los ACOD(19, en los que los pacientes presentaron una media de edad similar a la
encontrada en nuestro estudio; como en los estudios observacionales retrospectivos
realizados en vida real. En estos Ultimos, encontramos en el estudio de Laliberté et al®®
una edad media de 73 afios, y en el estudio RELIEF®", de 74 afios, tanto en el grupo
de rivaroxaban como en el de warfarina. En otros estudios®8100.101.106) también se
encontraron medias de edad similares al nuestro. Incluso algunos estudios se dirigen

exclusivamente a pacientes de edad avanzada, siendo ésta un criterio de inclusion

(95,103)

147



Discusion

En cuanto al género de los pacientes incluidos en nuestro trabajo, la mitad de
ellos fueron mujeres. El género femenino predomina en nuestro estudio en la franja de
edad por encima de 80 afos, siendo superior el masculino en los menores de 80. Esto
puede estar debido a que, entre los criterios para iniciar la anticoagulacion tras el
diagndstico de FA de la escala CHA:DS,-VASc“Y, el sexo femenino cuenta 1 punto mas
en la escala, que junto con la edad superior a 65 afios, que suma otro punto, o la edad
superior a 75 afos, que afiadiria 2 puntos, facilitaria alcanzar las condiciones para la
indicacion de la anticoagulacion. La consideracion de mayor riesgo para el género
femenino proviene de estudios en los que se ha observado mayor mortalidad por

cualquier causa y aparicion de ictus en mujeres con FA comparado con los hombres®Y,

Tal como se ha sefialado en la introduccion, los pacientes del area de salud
estudiada en el presente trabajo, presentan un grado de complejidad similar al de la
region. La distribucion de los grupos de morbilidad ajustados (GMA) en el area VIl de
salud son similares comparados con la regién de Murcia*?®, asi como la prevalencia de
factores predisponentes a padecer una FA, como la presencia de hipertension
arterial®®, insuficiencia cardiaca® y diabetes mellitus®® (3.1. Material y métodos). Este
aspecto es importante porque nos permitira, con la prudencia debida, extender nuestros

resultados a los del resto de la poblacion de la region.
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5.4. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS POTENCIALES EN LA POBLACION
ANTICOAGULADA

La prevalencia de interacciones medicamentosas que afectan a los
anticoagulantes orales se debié mayoritariamente a la presencia de farmacos que
potencian el efecto anticoagulante, y en consecuencia, aumentan el riesgo de
sangrados. Se presentaron en el 76,3% de los pacientes del estudio, con una media de
1,46 (DE:1,17) medicamentos por paciente. Entre los medicamentos que interaccionan
se tuvieron en cuenta tanto interacciones farmacodindmicas, siendo las principales los
antiagregantes y los AINE; como las farmacocinéticas. Por el contrario, las interacciones
con farmacos gue disminuyen el efecto anticoagulante son en nuestra area irrelevantes.
Solo estuvieron presentes en el 0,5% de los pacientes anticoagulados, ya que estos
farmacos no se utilizan practicamente en la actualidad, estando presentes en un nimero

muy bajo de pacientes.

5.4.1. Interacciones en los pacientes tratados con AVK

Cabe destacar de nuestro estudio, que el 79,8% de los pacientes anticoagulados
con AVK presentaron al menos una interaccion con farmacos que potencian el efecto
anticoagulante, debido mayoritariamente al mayor ndmero de interacciones
farmacocinéticas encontradas en este grupo de poblacién (el 70,5% de pacientes en
tratamiento con AVK presentaron al menos una interaccion farmacocinética). Esta
elevada proporcion encontrada era la esperada, ya que una de las grandes limitaciones
para el manejo de los AVK es precisamente que presentan un elevado nimero de
interacciones medicamentosas®®"1%)_ En un estudio realizado en Espafia en el que se
analizé la calidad de la anticoagulacion de los pacientes tratados con AVK(?D, se
observé que de los 1.056 pacientes incluidos, el 14,6% estaban también en tratamiento
con antiagregante, siendo este porcentaje ligeramente superior en nuestro estudio

(23%). En cuanto a la toma concomitante de AINE, el 11,1% de los pacientes del estudio
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presentaron dicha interaccién, siendo muy similar en el nuestro (12,2%). Fue
ligeramente superior el porcentaje de pacientes en tratamiento concomitante con
estatinas (57,3%), frente al 43,2% en nuestro estudio. Estos datos ponen de manifiesto
la elevada prevalencia de IMP en los pacientes anticoagulados con AVK y la necesidad

del correcto manejo mediante la monitorizacion del INR.

5.4.2. Interacciones en los pacientes tratados con ACOD

Entre los pacientes tratados con ACOD, se encontr6 que un 65,4% de ellos
presentaron interacciones medicamentosas que potencian el efecto anticoagulante.

Esta vez, en cambio, se debieron en su mayor parte a interacciones
farmacodinamicas (51,5%), siendo el principal grupo terapéutico con interaccion los

antiagregantes (27,3%), seguido de los ISRS (21,7%), y tras ellos, los AINE (14,8%).

En cuanto a los farmacos con interacciones farmacocinéticas que potencian el
efecto anticoagulante, presentes en el 30,9%, encontramos en primer lugar a la
amiodarona (17,2%), seguida del diltiazem (9,7%), y en menor nimero de pacientes,
dronedarona (3,7%) y verapamilo (1,3%). Comparando nuestros resultados con otros
estudios, como el de Chang et al*3®, encontramos que la interaccién con diltiazem
estuvo presente en el 22,7% de los pacientes, mientras que en nuestro estudio la
proporcién fue menor, y la interaccion con amiodarona en el 21,1%, siendo este Ultimo
mas similar a nuestros resultados . Al igual que en nuestro estudio, las interacciones
con ACOD seleccionadas fueron: inhibidores de la glicoproteina-P y CYP3A4, del como
amiodarona, dronedarona, verapamilo, diltiazem, amiodarona, ciclosporina, antifingicos
azolicos, claritromicina y eritromicina. También se tuvieron en cuenta estas

interacciones en el estudio de Piccini et al49 |
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5.4.3. Prevalencia comparada

Tal y como era de esperar, encontramos una mayor proporcién de interacciones
con farmacos que potencian el efecto anticoagulante en el grupo de pacientes tratados
con AVK, un 79,8%, frente al 65,4% de aquellos tratados con ACOD, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa. Esto es debido al mayor numero de
interacciones que presentan los AVK en comparacién con los ACOD.

Sin embargo, al agrupar dichas interacciones por su mecanismo de accion, en
interacciones farmacodinamicas e interacciones farmacocinéticas, encontramos una
prevalencia significativamente superior de las farmacodinamicas en el grupo de
pacientes tratados con ACOD (51,5%), frente a un 44,5% en aquellos pacientes
anticoagulados con AVK. En concreto, interacciones con antiagregantes, AINE y los
ISRS hubo una proporcién significativamente mayor en los pacientes anticoagulados
con ACOD. Una revisién reciente publicada en la revista Blood*? concluye, como en
nuestro estudio, que los agentes antiagregantes, los AINE y los ISRS, pueden aumentar
el riesgo de sangrado cuando se combinan con cualquier anticoagulante, por lo que el

tratamiento concomitante debe ser evaluado de forma rutinaria.

Por tanto, nuestro estudio refleja que las interacciones con los ACOD, aunque
menos frecuentes que con los AVK, también deben ser tenidas en cuenta. Ademas, el
hecho de que se traten mayoritariamente de interacciones farmacodindmicas hace mas
relevante el riesgo, ya que en las farmacocinéticas siempre se puede realizar un ajuste
de dosis cuando el tratamiento concomitante es inevitable. Es posible que una excesiva
confianza en la seguridad de los ACOD, asi como la asociacion intencionada con fines
terapéuticos haya aumentado la frecuencia de este tipo de interaccion. Mas adelante
comprobaremos si de manera general esto se ve reflejado en un mayor riesgo de

sangrado para los pacientes.
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5.4.4. Factores asociados a presentar interacciones medicamentosas

En el analisis regresion logistica realizado se encontré claramente que estar
anticoagulado con AVK es el factor de riesgo mas importante para presentar
interacciones medicamentosas que potencian el efecto anticoagulante, ya que se asoci6
con tener 2,16 veces mas riesgo de presentar este tipo de interacciones (IC 95%: 1,85-
2,53), en comparacion con estar anticoagulado con ACOD. Este resultado corrobora la
evidencia ya disponible®®71%®) y es acorde con la expectativa que se generd con la
aparicion de los ACOD en el mercado de los que se esperaba poder realizar un manejo

mas sencillo de la anticoagulacién, siendo este uno de los aspectos mas importantes.

Por otra parte, también encontramos asociacién con estar en los dos tramos
superiores de edad (>65 afios) y también a ser mujer, siendo esto atribuible a un mayor
namero de mujeres en dichos tramos de edad. Estos resultados van en linea con lo
descrito en la bibliografia, ya que estd demostrado que los pacientes con mayor edad
son pacientes pluripatolégicos y mas polimedicados y ademas, por su variabilidad
interindividual, fragilidad y reduccién de la homeostasis, la utilizacion de medicamentos

tiene mas riesgo de producir dafio, y por lo tanto, mas visitas a urgencias4?.

En cuanto a la gravedad potencial de las interacciones encontradas, resalta el
hecho de que la mayoria de las encontradas con AVK son clasificadas como graves
(72%) con recomendacion de evitar asociacion siendo el resto moderadas debiendo
vigilar al paciente que la presenta. Sin embargo para los ACOD se consideran solamente
graves solamente el 27% de las interacciones encontradas siendo el resto moderada-
leve. Una vez mas, este hecho iria a reforzar la superior seguridad de los ACOD en
cuanto a interacciones con respecto a los AVK, aunque desde nuestro punto de vista el

menor conocimiento de las existentes pueda minimizar esta aparente ventaja.
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5.5. EFICACIA DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE

Evaluamos la eficacia de los anticoagulantes orales con la variable combinada
ictus/embolia sistémica, ya que es la variable empleada en los ensayos clinicos
pivotales, asi como en la mayor parte de los estudios en vida real encontrados. En
nuestro estudio, no encontramos ninguna diferencia entre los AVK y los ACOD vy la
aparicion de ictus/embolia sistémica. Cuando comparamos cada uno de los diferentes
farmacos, tampoco encontramos ninguna diferencia entre ellos.

Sin embargo, en los 4 ensayos pivotales, los ACOD redujeron significativamente
el riesgo de ictus/embolia sistémica, comparados con warfarina. Asimismo, en la mayor
parte de los estudios realizados en vida real, también se encontr6 una incidencia menor
de ictus/embolia sistémica en los pacientes anticoagulados con ACOD comparados con
warfarina(®®97.98.106.107) perg es destacable que también encontramos estudios en la linea
nuestros resultados, en los que no hubo diferencias en la prevencién de embolia
sistémica®®. Por ejemplo en el estudio de Yao et al®, apixaban comparado con
warfarina se asocié a un menor riesgo de ictus/embolia sistémica, pero con dabigatran
y rivaroxaban no se encontraron diferencias comparados con warfarina. Sin embargo,
en el estudio de Larsen et al?®? encontraron que rivaroxaban se asocié a menor riesgo
de ictus/embolia sistémica, pero que tanto dabigatran como apixaban no tuvieron
diferencias frente a warfarina.

La disparidad de resultados en los distintos estudios pueden deberse a
limitaciones metodoldgicas importantes que no permiten extraer conclusiones claras. En
nuestro estudio, por ejemplo, encontramos un nimero de eventos isquémicos muy bajo,
lo que posiblemente no ha permitido poder tener una muestra suficiente para establecer
asociaciones.

Sin embargo, la equivalencia en eficacia de los dos tipos de anticoagulantes en

nuestra area proporciona un refuerzo real hacia la permanencia de las dos opciones
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para el tratamiento y deja el protagonismo a la seguridad, muy relacionada con el

conocimiento y correcto manejo de los farmacos.

5.6. SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE

La seguridad de los anticoagulantes orales fue evaluada a través de la aparicion
de eventos hemorrdgicos. La incidencia de éstos fue de 185 casos en los 4.146
pacientes anticoagulados, lo que representa el 4,5%. En un estudio realizado en un area
de salud de Aragon®*®, hallaron una incidencia de eventos hemorragicos similar a la
nuestra, 3,1%. Sin embargo en dicho estudio, no se realiz6 una clasificacion de las
hemorragias en funcién de su gravedad, definiendo hemorragia mayor como variable
principal. En nuestro estudio, si se definié hemorragia mayor como variable principal?®,

De nuestros 4.146 pacientes, encontramos 66 casos de hemorragia mayor
(1,6%), que fue nuestra variable principal de seguridad. Entre los pacientes tratados con
ACOD encontramos un porcentaje mas elevado (2,5%) de aparicion de hemorragia
mayor comparado con aquellos tratados con AVK (1,3%), siendo estadisticamente
significativo. Sin embargo, no encontramos diferencias al clasificar por hemorragia
intracraneal o de hemorragia gastrointestinal entre ambos grupos. También es
importante remarcar de nuestros resultados que al calcular las incidencias acumuladas
de hemorragia mayor en funcion de la edad, encontramos que entre los pacientes
mayores de 80 afios tratados con ACOD hubo una mayor aparicion de esta complicacion
comparados con los pacientes del mismo rango de edad tratados con AVK, siendo
estadisticamente significativo. En cuanto a la incidencia acumulada de hemorragia
mayor en funcién del tratamiento concomitante, también encontramos una mayor
incidencia en los pacientes con farmacos que potencian el efecto anticoagulante
tratados con ACOD frente a los mismos pero tratados con AVK, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa.
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Al realizar el andlisis de regresion logistica, encontramos que estar
anticoagulado con ACOD supuso tener 1,78 veces mas riesgo de presentar una
hemorragia mayor (IC 95% 1,07-2,95), frente a estar anticoagulado con AVK. Estos
resultados sorprenden, ya que difieren de la mayoria de los resultados descritos tanto
en los ensayos pivotales como en los estudios retrospectivos de utilizaciéon de
anticoagulantes en vida real. En la mayoria de ellos, la incidencia de hemorragia mayor

fue inferior en los pacientes anticoagulados con ACOD®7,

5.6.1. Comparacién en incidencia de hemorragias en funcién del farmaco

anticoagulante frente a AVK

La comparacion farmaco a farmaco también arroja en nuestro estudio resultados
sorprendentes: considerando los diferentes tipos de hemorragia como variable
dependiente, encontramos que concretamente, estar anticoagulado con dabigatran
(OR=1,9; IC95% 1,3-2,7) y apixaban (OR=1,3; IC95% 1,1-1,5), sSupuso un riesgo mayor
de tener una hemorragia mayor, en comparacion con acenocumarol. Al avanzar en el
andlisis se discierne claramente que ese mayor riesgo no se debe a la incidencia de
hemorragia intracraneal en la que no se encontraron diferencias; sino a la hemorragia
gastrointestinal, en la que dabigatran (OR=2,0; IC95% 1,4-3,1) se asoci6é a una mayor
incidencia comparado con acenocumarol. En cuanto al apixaban, en este caso, aunque
mostrd una tendencia a tener mayor hemorragia gastrointestinal que acenocumarol, no
fue estadisticamente significativo. Si que llama la atencién que la warfarina present6
mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal que acenocumarol (OR=2,8; IC95% 1,2-
6,7).

En el caso de dabigatran, nuestros resultados son similares a los del ensayo
pivotal, el RE-LY®, pero tan solo en el subgrupo de pacientes mayores de 75 afios, en

los que encontraron que el riesgo relativo de sufrir una hemorragia mayor fue superior
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en los tratados con dabigatran frente a los anticoagulados con warfarina. No coincidimos
con el andlisis realizado en la poblacion total, ya que no encontraron diferencias
estadisticamente significativas de incidencia de hemorragia mayor. Puede deberse a
que nuestra poblacion fue de edad media elevada, que suele ser la media de edad del
paciente anticoagulado en la practica habitual, estando nuestros resultados mas
proximos a los obtenidos en el subgrupo de pacientes de mas de 75 afios en el ensayo
clinico pivotal. Sin embargo, cuando nos comparamos con estudios de vida real, en la
mayoria de ellos se obtuvieron resultados que difieren con los nuestros, ya que se
encontraron tasas de hemorragia mayor inferiores en el grupo de dabigatran comparado
frente a warfarina®°10%.102104.106) ' Estos resultados pueden estar debidos a la diferencia
del AVK comparador, ya que en la literatura, el AVK mayoritario es la warfarina, mientras
gque en Espafa, el mas consumido es el acenocumarol, y es el que hemos empleado en
nuestro estudio. Asi, es importante destacar, que cuando realizamos el analisis
comparando cada uno de los farmacos, al calcular la OR de dabigatran frente a
warfarina, la tasa de hemorragia mayor ya no fue estadisticamente significativa.

Al analizar exclusivamente la hemorragia gastrointestinal, encontramos mayor
riesgo de presentar HGI en los pacientes anticoagulados con dabigatran, que con AVK,
dato con el que si coincidimos con el ensayo pivotal y otros estudios en vida real®®. Sin
embargo, nuevamente volvemos a discrepar con la mayoria en cuanto a la hemorragia
intracraneal, para la que en el ensayo pivotal”? encontraron una incidencia
significativamente inferior en el grupo de dabigatran, asi como en otros estudios de vida
real®>1%0 y en el metaandlisis realizado por Ntaios et al®®), mientras que en nuestros
resultados no encontramos diferencias. Tan solo coincidimos en el estudio
observacional retrospectivo realizado por Ellis et al @ en el que se incluyeron 18.249
pacientes, tampoco encontraron diferencias entre dabigatran y warfarina e incidencia de

HIC, al igual que en nuestro estudio.
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El otro farmaco en el que nuestros resultados no son coincidentes con la
literatura, como hemos dicho anteriormente, es el apixaban. En el ensayo pivotal
ARISTOTLE®, se encontr6é una reduccion de hemorragia mayor y de HIC en el grupo
de apixaban frente a warfarina, mientras que no hubo diferencias entre ambos en HGI.
En nuestro estudio, el apixaban se asocié a mayor riesgo de sangrado mayor (2,73
veces mas riesgo), comparado con acenocumarol, atribuible a todas las categorias de
hemorragia mayor, ya que no encontramos diferencias en cuanto a HIC ni HGI.
Tampoco concuerdan nuestros resultados con los obtenidos en los estudios en vida real
(98,101,102,104.106) 'en |os que se encontraron menor incidencia de hemorragia mayor en el
grupo tratado con apixaban. De nuestros resultados, este ha sido el mas controvertido,
ya todos los estudios encontrados van a favor del mejor perfil de seguridad del apixaban.

Para poder explicarlo, en primer lugar, tenemos que tener en cuenta que nuestro
estudio es un estudio epidemiolégico de andlisis de bases de datos en el que no se han
podido tener en cuenta exhaustivamente factores clinicos de los pacientes que puedan
haber influido, aunque el analisis previo de la poblacién no parece indicar que hubiera
diferencias relevantes con el resto de la poblacién anticoagulada (misma complejidad,
misma frecuencia de factores de riesgo). Si que es destacable que los pacientes
tratados con apixaban presentaron una mayor proporcion de edad superior a 80 afios
gue el resto de ACOD (el 45% de los pacientes anticoagulados con apixaban tenian
mas de 80 afios). Mas importante creemos que pueden ser las diferencias en el manejo
que se hace de los anticoagulantes, en relacion, por ejemplo, con la asociaciéon con
farmacos que potencien el efecto. En el apartado anterior hemos puesto de manifiesto
que las interacciones farmacodindmicas con farmacos que potencian el efecto
anticoagulante son en nuestro medio significativamente superiores en los ACOD que en
los AVK.

Conviene sefalar, aunque con toda la cautela, el articulo publicado

recientemente en el que se denuncia que el ensayo pivotal del apixaban, el ARISTOTLE,
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incluyé datos falsos, y que eso también ha podido influir en los resultados de los
metaanalisis posteriormente publicados®*¥, lo que ha generado una gran polémica.
Independientemente de la veracidad de estos hechos, parece imprescindible realizar un
analisis del manejo de este farmaco en nuestro medio para confirmar estos resultados
y delimitar las causas.

En cuanto a rivaroxaban, en el ensayo pivotal, ROCKET-AF®, no se encontraron
diferencias entre hemorragia mayor al compararlo con warfarina, no encontrdndose
tampoco en nuestro estudio. Al igual en el pivotal de dabigatran, se encontr6 menor
incidencia de HIC, pero mayor de HGI. En nuestro estudio, sin embargo, en relacién a
la HIC no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, y en lo relativo a la
HGI tampoco. En los estudios en vida real, también como en nuestro estudio,
rivaroxaban se ha asociado a tasas similares de hemorragia mayor frente a los
AVK(6100101109 = aynque en algunos estudios se ha asociado a mayor incidencia de
hemorragia mayor que los AVK®%), Sin embargo, en nuestro estudio, parece tratarse
del ACOD mas seguro, ya que, aunque no fue estadisticamente significativo, obtuvimos
una tendencia a presentar menor incidencia de hemorragia mayor y gastrointestinal.

Por ultimo, el ensayo pivotal que le dio la indicacion a edoxaban fue el ENGAGE
AF-TIMI, en el que también se encontré una tasa de ictus/embolia sistémica mas baja
en el brazo del edoxaban comparado con warfarina, asi como menor riesgo de
sangrado. En nuestro estudio, no se encontraron diferencias entre edoxaban y AVK en
la variable ictus/embolia sistémica. Sin embargo, no pudimos obtener resultados en
cuanto a hemorragia mayor al compararlo con el resto de anticoagulantes debido al bajo

namero de pacientes tratados con dicho farmaco.
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5.6.2. Comparacion en incidencia de hemorragias entre los diferentes

ACOD

En nuestros resultados, al comparar la OR entre los diferentes ACOD, sin tener
en cuenta ningun otro factor, encontramos que, para la variable principal hemorragia
mayor, los pacientes anticoagulados con apixaban presentaron 4,5 veces mas riesgo
comparados con rivaroxaban (IC95% 1,2-16,7). No hemos encontrado ningun estudio
en el que se haya obtenido este resultado. Al contrario, el estudio ARISTOPHANES09),
que es el estudio en vida real con mayor nimero de pacientes realizado hasta ahora,
encontraron que apixaban frente a rivaroxaban tuvo menos incidencia de hemorragias,
al igual que en el estudio de Lip et al®®, y en el andlisis de comparaciones indirectas
publicado por Rasmussen et al®. La falta de coincidencia nos lleva a considerar con
prudencia nuestros resultados y a la nececesidad de plantear un estudio especifico para
confirmarlos, aunque cabe desatacar, como se ha comentado anteriormente, que de los
pacientes de nuestro estudio tratados con apixaban, el 45% tenia mas de 80 afios,
mientras que los tratados con rivaroxaban, el 34,8%. Esta diferencia, asi como otros
factores clinicos de los que no dispusimos informacion, pueden en parte explicar

nuestros resultados.

Algo similar ocurre con rivaroxaban, en nuestro estudio se asocié a un menor
riesgo de hemorragia mayor comparado con dabigatran (OR=0,2; 1C95% 0,5-0,6)
mientras que en algunos estudios®?1%9 no encontraron diferencias entre ambos, y en
el estudio ARISTOPHANES(%) asociaron dabigatran a menor tasa de hemorragia que

rivaroxaban.

En cuanto a la hemorragia intracraneal no encontramos diferencias entre los
distintos ACOD, y en la hemorragia gastrointestinal obtuvimos que rivaroxaban se

asocié a menor riesgo comparado con dabigatran. Este ultimo resultado fue opuesto al
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estudio ARISTOPHANES®%), en el que dabigatran tuvo menor tasa de sangrado, al

igual que el estudio de Staerk et al%,

En lineas generales, nuestros resultados apuntan a un mejor perfil de seguridad
de rivaroxaban comparado con otros ACOD. Sin embargo, existe una gran disparidad
de resultados en la bibliografia disponible Esto puede ser debido a que existen muchos
otros factores influyentes que no se han tenido en cuenta, a diferentes metodologias de
estudio y a que nuestra poblacién anticoagualada con rivaroxaban fue mayor que con
el resto de ACOD. En cualquier caso no todos los estudios coinciden entre ellos, por lo
gue en la actualidad no existen datos concluyentes sobre la superioridad de ningun
ACOD en términos de seguridad, lo que lleva a utilizarlos indistintamente, dependiendo

mas de los habitos de prescripcion que de una seleccién basada en la evidencia.

5.6.3. Influencia de las IMP en laincidencia de hemorragias

En nuestro estudio encontramos una incidencia acumulada superior y
estadisticamente significativa de hemorragia mayor en los pacientes anticoagulados con
ACOD vy tratamiento concomitante con farmacos que aumentan el efecto de los
anticoagulantes, en comparacion con aquellos anticoagulados con AVK en las mismas
condiciones. Sin embargo, en el andlisis de regresion logistica el hecho de tener
tratamiento concomitante con farmacos que potencian el efecto anticoagulante no se
asocié a mayor riesgo de presentar hemorragia mayor en la poblacién anticoagulada

general.

Este resultado apunta posiblemente a una menor prevencion en cuanto a las
posibles interacciones con los ACOD que con los AVK, de los que es ampliamente
conocida esta dificultad.

Los datos disponibles en la bibliografia coinciden en la importancia de este tipo

de interacciones en la aparicion de sangrado. En el ensayo clinico pivotal del dabigatran,
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RE-LY(™, el uso concomitante con antiagregantes doblé los episodios de sangrado
mayor, pero en este caso, fue tanto en el brazo de warfarina como de dabigatran. En
otro estudio, relacionado con la calidad de la anticoagulacion con AVK realizado en
Espafia®?V, se asocié de forma independiente el tratamiento concomitante con AINE y
con antiagregantes a un mal control del INR, pudiendo éste asociarse a una mayor
aparicion de eventos adversos, En un estudio realizado en EEUU en el que se hizo un
seguimiento de las visitas a urgencias durante los afios 2004-2005 debidas a efectos
adversos a medicamentos, revelé que el 27,7% estaban debidas a los siguientes tres
medicamentos: warfarina, aspirina y clopidrogrel®®. La hemorragia es la principal

complicacién de la utilizacién de los anticoagulantes®?,

Por otra parte, también encontramos resultados contradictorios. En el estudio de
Chang et al*®®, en el que analizaron el riesgo de hemorragia mayor en los pacientes
anticoagulados con ACOD, con o sin tratamiento concomitante, encontraron asociacion
entre el uso concomitante de amiodarona, fluconazol con un mayor riesgo de sangrado
mayor. Sin embargo, y sorprendentemente, también hallaron un mayor riesgo de
sangrado mayor con el uso concomitante de rifampicina y fenitoina, siendo ambos
farmacos inductores enzimaticos, y por lo tanto, disminuyen las concentraciones

plasmaticas de los anticoagulantes.

Bajo nuestro punto de vista, nuestros resultados en cuanto a la mayor incidencia
de hemorragia mayor en el grupo de pacientes tratados con ACOD, pueden explicarse
en gran medida con la presencia de IMP en el tratamiento concomitante de los
pacientes, siendo este uno de los hallazgos mas importantes de nuestro estudio.

Aunque la principal ventaja de los ACOD es precisamente su facil manejo en
comparacion con los farmacos AVK ya que se utilizan a dosis fijjas y no requieren
monitorizacion, esto puede resultar contraproducente. Se ha observado variabilidad

interindividual en las concentraciones plasmaticas de los ACOD®® asi como
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asociacion entre concentraciones plasméaticas de dabigatran con eventos isquémicos y
hemorragicos®*”, por lo que el hecho de no monitorizarlos podria suponer una
desventaja mas que una ventaja. Ademas, siendo la FA la Unica patologia para la que
el uso de estos farmacos esté financiado por el Sistema Nacional de Salud, su utilizacion
esta asociada a una media de edad elevada. Este hecho supone un mayor riesgo de
presentar interacciones medicamentosas potenciales ya que los pacientes de mayor
edad presentan mayor numero de enfermedades cronicas y por lo tanto,
polimedicacién®4?, Aunque los pacientes anticoagulados con AVK presentan mayor
namero de interacciones medicamentosas que aquellos tratados con ACOD, y dichos
tratamientos farmacoldgicos concomitantes han sido sefialados como predictores de
mala calidad de la anticoagulacién con AVK®D, su ventaja es que estan continuamente
monitorizados, por lo que los tratamientos crénicos concomitantes que afectan a las
concentraciones plasmaticas de los AVK estan bajo supervision, no ocurriendo esto en

aquellos tratados con ACOD.

Una dosificacion individualizada basada en concentraciones plasmaéticas, en
lugar de emplear dosis fijas, podria mejorar el resultado terapéutico de los ACOD, tanto
en incremento de eficacia como en disminucion del riesgo de hemorragia. Sin embargo
estas técnicas no estan implantadas en la red asistencial, y ademas, supondria un

sobrecoste afiadido al ya elevado precio de estos farmacos.

Por lo tanto, en nuestra opinion, la revision exhaustiva del tratamiento
concomitante evitando en la medida de lo posible las IMP, asi como la vigilancia
continua de las caracteristicas clinicas del pacientes, como por ejemplo la funcion renal,
serian puntos importantes a considerar a la hora de prescribir un ACOD, desde el punto

de vista de la seguridad.
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5.7. EVOLUCION DE LOS EVENTOS ADVERSOS ATENDIDOS EN EL SERVICIO

DE URGENCIAS

En dltimo lugar, hemos querido analizar la evolucién de los eventos adversos,
tanto isquémicos como hemorragicos, atendidos en Urgencias en funcién del tipo de

anticoagulante con el que estaba tratado el paciente.

Asi, de los 4.146 pacientes, solo 43 presentaron algun evento isquémico. No
encontramos diferencias estadisticamente significativas respecto a la actividad
asistencial en el Servicio de Urgencias, entre los AVK y los ACOD. Cabe destacar que
la mayor parte de los pacientes anticoagulados del area que presentaron un evento
isquémico, fueron diagnosticados en el Servicio de Urgencias (81,4%), mientras que en
el 18,6% de ellos se activo el codigo ictus extrahospitalario. Tan solo el 17,1% fueron
clasificados en el triaje como atencion inmediata 0 muy urgente, acudiendo la mayor
parte al SU por decision propia, y acabaron hospitalizando el casi el 50% de ellos. No
hubo diferencias entre los pacientes anticoagulados con AVK o ACOD en el proceso

hospitalario, al igual que no hubo diferencias en la presencia de estos eventos.

En cuanto a la evolucion de los pacientes con evento hemorragico, encontramos
185 pacientes. Cabe destacar que encontramos una mayor incidencia de hemorragia
menor (epistaxis, hematuria, etc), en los pacientes anticoagulados con AVK, mientras
gue en aguellos tratados con ACOD la incidencia de hemorragia mayor fue superior. Por
ello, éstos ultimos acabaron hospitalizando en una proporcion estadisticamente
superior, comparados con los pacientes tratados con AVK, que en su mayoria fueron
dados de alta a domicilio desde el mismo SU. La estancia en el SU fue de menos de 12
horas en la mayoria de los pacientes anticoagulados, y un pequefio porcentaje (2,2%)

fueron clasificados en el nivel de triaje como atencion inmediata o muy urgente.
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5.8. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Entre las principales limitaciones de este estudio encontramos su caracter
observacional y restrospectivo, basado en registros de consumo y de atencién sanitaria,
lo que no nos permitié obtener algunos datos clinicos relevantes de los pacientes
incluidos. Entre los mas interesantes para nuestro estudio habrian sido la puntuacién de
las escalas CHA;DS,-VASc, HASBLED e indice de comorbilidad de Charlson, asi como
el valor de INR o tiempo en rango terapéutico de los pacientes tratados con AVK. Sin
embargo, el estudio se ha realizado en una poblacién homogénea con el resto de la
Region, con una prevalencia de factores predisponentes similar, y supone un punto de
partida objetivo y generalizable, basado en el resultado real final del tratamiento, que es

lo que interesa conocer en los primeros afios de andadura de cualquier farmaco.

Por otra parte en el estudio econémico, no se tuvo en cuenta el coste de
monitorizacién del INR de los pacientes en tratamiento con AVK a la hora de calcular el
gasto farmacéutico de los distintos ACO, ni otros costes indirectos como hopitalizacion
etc. Sin embargo arrojamos un dato objetivo, aunque limitado al coste del medicamento,

gue nos sitla en la gran repercusion en el coste que ha tenido esta novedad terapéutica.

En nuestra opinion, la mayor fortaleza del estudio es la amplia poblacién recogida
en él, abarcando a todos los pacientes anticoagulados del area para valorar de forma
global la eficacia y la seguridad y no centrdndonos solamente en aquellos que
presentaron algun evento adverso ligado a la medicacién. Asi, se pudo realizar una
comparativa de incidencias de eventos en funciéon del tratamiento anticoagulante,
teniendo en cuenta a un &rea completa de un servicio de salud. Consideramos también
muy adecuada la perspectiva del Servicio de Urgencias, donde se centralizan la
atencion médica para todos los pacientes del area de las dos principales variables
estudiadas, lo que nos ha permitido realizar un estudio muy completo sobre la eficacia

y seguridad de estos farmacos.
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5.9. CONSIDERACIONES FINALES

En nuestra opinién, los resultados obtenidos en la primera fase del estudio ponen
de manifiesto el rapido cambio en el perfil de utilizaciéon de la anticoagulacion oral que
ha supuesto la irrupcion en el mercado de los ACOD en los Ultimos afios, pasando de
la hegemonia de utilizacion de acenocumarol a una distribucién cada vez mas uniforme
entre los diferentes anticoagulantes orales, sobre todo, con una tendencia cada vez
mayor hacia el consumo de los ACOD.

Por otra parte consideramos que los resultados obtenidos en la fase de
evaluacioén de la eficacia y seguridad de los distintos anticoagulantes orales empleados
en el altimo afio, son representativos ya que en dicho afio el consumo de ACOD ya se
encontraba extendido en el area estudiada. Nuestros resultados sefialan la importancia
de la realizacién de estudios en vida real por parte de los profesionales sanitarios, tanto
de eficacia como de seguridad, de las nuevas especialidades farmacéuticas que se
comercializan, y asi poder contrastar estos resultados con los obtenidos en los ensayos
pivotales. En relacion a los ACOD, disponemos de muchos estudios realizados también
en vida real con un nimero elevado de pacientes, pero algunos de ellos pueden estar
sesgados por la industria. A pesar de que no dispusimos de los datos clinicos de los
pacientes incluidos en el estudio, si que dispusimos de la informacién sobre los
tratamientos concomitantes y su influencia a la hora de presentar mayor incidencia de
hemorragia mayor en los pacientes anticoagulados con ACOD.

Seria interesante, en un futuro realizar estudios prospectivos, recogiendo
variables clinicas, para asi poder realizar una comparativa mas exhaustiva entre los
diferentes tipos de anticoagulantes, asi como de los tratamientos cronicos
concomitantes, para poder obtener resultados méas robustos y por lo tanto, extrapolables

al resto de la poblacion.
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Finalmente podemos concluir que los resultados de los ensayos clinicos y los
metaanalisis son los que dan respuesta a las preguntas generadas en la practica clinica
y los que debemos seguir en la medicina basada en la evidencia, pero que los estudios
realizados por los profesionales sanitarios son una piedra angular para contrastar la

informacién recibida y mejorar la practica asistencial.
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6. CONCLUSIONES

1. Lacomercializacion de los anticoagulantes orales de accion directa ha supuesto
un cambio en el perfil de prescripcion de anticoagulantes en el Area VIl del
Servicio Murciano de Salud, con un desplazamiento progresivo hacia los

mismos, alcanzando al final del estudio el 36,8% del consumo total.

2. En el Area VIl del Servicio Murciano de Salud la penetracién de los
anticoagulantes de accién directa ha sido algo menor que la media nacional, lo

gue pone de manifiesto unos habitos de prescripcion mas conservadores.

3. La poblacién anticoagulada en el Area VII del Servicio Murciano de Salud ha
aumentado en los ultimos afos. Debido a ello, el consumo de AVK se ha
mantenido en términos absolutos a costa del aumento de warfarina a pesar de

la disminucion de uso de acenocumarol.

4. En el perfil de consumo de anticoagulantes orales de accién directa en el area
destaca el claro predominio de rivaroxaban y una presencia minima de
edoxaban, en lo que indudablemente han influido las fechas de comercializacion.
Dabigatran sufre un estancamiento en su consumo tras la aparicion de
rivaroxaban, posiblemente debido a la mejor posologia y menor toxicidad renal

de este Ultimo.

5. La progresiva incorporacion de los anticoagulantes orales de accion directa ha
supuesto un brusco aumento del gasto farmacéutico en anticoagulantes orales
en el Area VIl del Servicio Murciano de Salud, aumentando el gasto por paciente
anticoagulado en un 800% en 7 afios, aunque sin tener en cuenta los costes

indirectos de monitorizacion.
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6.

10.

11.

Las interacciones medicamentosas potenciales son un importante problema
relacionado con el tratamiento anticoagulante, ya que estan presentes con
elevada frecuencia, tanto en los pacientes tratados con AVK como con ACOD,
aunque el riesgo de presentarlas es significativamente superior en los pacientes

tratados con AVK .

Casi la totalidad de las interacciones medicamentosas de los anticoagulantes
potencian su efecto, con el consiguiente aumento del riesgo de hemorragia,

teniendo las que disminuyen el efecto una presencia casi nula.

Las interacciones que presentan los pacientes en tratamiento con AVK son
predominantemente farmacocinéticas lo que permite reducir el riesgo ajustando
la dosis, mientras que en los tratados con ACOD, son en mayor medida

farmacodinamicas.

El tratamiento con AVK, tener mas de 65 afios y ser mujer se asocidé a un mayor
riesgo de presentar interacciones medicamentosas que potencian el efecto

anticoagulante.

No hubo diferencias en la incidencia de ictus/embolia sistémica en el Area VIl
entre los pacientes tratados con AVK o ACOD, ni entre los distintos tipos de

anticoagulantes, mostrando todos el mismo nivel de eficacia.

Los pacientes anticoagulados con ACOD tuvieron 1,78 veces mas riesgo de
presentar hemorragia mayor comparados con los AVK durante el afio de estudio
en nuestra Area de Salud, concentrandose los eventos hemorragicos con ACOD

en pacientes de mas de 80 afios y en tratamiento concomitante con farmacos

170



Conclusiones

12.

que potencian el efecto anticoagulante. Rivaroxaban tuvo mejor perfil de

seguridad que dabigatran y apixaban en nuestro estudio.

Nuestros resultados apoyan las directrices de las autoridades sanitarias en las
gue se sigue estableciendo los AVK como primera opcién de tratamiento en
pacientes con FA, ya que hemos encontrado la misma eficacia con mejor perfil
de seguridad. Por otra parte apuntan la necesidad de mejorar el manejo de los
tratamientos con ACOD, aumentando la precaucion ante las interacciones que
potencian el efecto anticoagulante, y el ajuste de dosis en pacientes de mayor

edad.
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