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RESUMEN

Introduccion: Los nuevos firmacos anticoagulantes orales pueden ser una alternativa
frente a la terapia clasica. Dada su reciente comercializacion asi como el gran nimero
de pacientes que pueden ser tratados con los mismos, es necesario que se establezca y

actualice el conocimiento en torno a su perfil de seguridad.

Objetivos: El objetivo del presente trabajo fue evaluar el perfil de seguridad de los
nuevos anticoagulantes orales (NACOs), en términos de episodios hemorragicos,
considerando dos de las principales indicaciones: la prevencion episodios

tromboembdlicos venosos (ETV) y la profilaxis de ictus en fibrilacioén auricular.

Métodos: Se llevo a cabo una revision sistematica en la base de datos PubMed para
recopilar informacion de los cuatro NACOs de interés: Dabigatran, Rivaroxaban,
Apixaban y Edoxaban. Tras una primera fase de busqueda, se seleccionaron 5 meta-
analisis publicados entre los afios 2014-abril del 2016. Se recogid la informacion mas
relevante como: el afio de publicacion, los farmacos de interés, el grupo de
comparacion, el episodio hemorragico evaluado y la asociacion establecida con los

NACOs, para poder establecer el perfil de seguridad.

Resultados: Los resultados extraidos, muestran como en pacientes cuya indicacion fue
la profilaxis de ETV, no se encontr6 asociacién con un aumento de riesgo de episodios
hemorragicos y el consumo de estos NACOs. Sin embargo, en pacientes con fibrilacion
auricular, se encontr6 una disminucion de riesgo de episodios hemorrdgicos fatales
(~34%), intracraneales (~50%) y graves (~21%) con la excepcion de episodios
digestivos. El Rivaroxaban mostr6 el perfil de seguridad més favorable en cuanto a la
probabilidad de sufrir un episodio hemorragico fatal y grave, mientras que para la
hemorragia intracraneal solo mostrd proteccion cuando el grupo de comparacion fue la
warfarina, siendo el Dabigatran el que menor riesgo presento para este tipo de

hemorragias.

Conclusiones: Pese a que estos resultados podrian ser prometedores en un futuro,
estudios de base poblacional, con mayor tiempo de seguimiento y que analicen la
exposicion de los nuevos anticoagulantes en detalle, son necesarios para confirmar la

seguridad de estos tratamiento y su implantacion en la poblacion.

Palabras clave: nuevos anticoagulantes orales, meta-andlisis, enfermedad

tromboembdlica venosa hemorragia, fibrilacion auricular, seguridad.
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1. INTRODUCCION

La sangre circula libremente por el organismo a través de los vasos sanguineos [1]. Ante
una lesion de un vaso sanguineo (por traumatismo, intervencion quirurgica o
enfermedad) se desencadena el proceso hemostatico [2], con el objetivo de mantener la
integridad del sistema circulatorio cerrado y de alta presion, dividiéndose en dos fases:
primaria y secundaria. En la hemostasia primaria se produce la formacion de un trombo
a través de la adhesion, activacion, secrecion y agregacion plaquetaria. Los factores que
hacen posible dicho tapon son: el endotelio, las plaquetas y la interaccion de las
plaquetas con la pared vascular [3]. Mientras se estd formando el tapén hemostatico
primario, las proteinas plasmaticas de la coagulacién se activan para iniciar la
hemostasia secundaria. La via de la coagulacion puede descomponerse en una serie de
reacciones de activacion de sustratos enzimaticos, que se suceden de forma consecutiva
y que culminan con la produccion de trombina suficiente como para convertir una
pequena porcion de fibrindgeno plasmético en fibrina [4]. Es por tanto, que la
hemostasia secundaria, objeto de interés del presente trabajo, involucra la activacion del
sistema enzimatico de coagulacion, cuyo principal objetivo es la formacion de trombina

y fibrina para la estabilizacion del codgulo.

1.1 El modelo tradicional de coagulacion y el modelo celular de coagulacion

Durante muchos afios se aceptd el modelo clasico de la cascada de coagulacion,
propuesto originalmente en 1964 [5], un proceso bioldgico de amplificacion enzimatica
en el cual una proteina actuaba sobre otra a modo de cascada. Cada factor de
coagulacion se convertia de pro-enzimas a enzimas activas, lo cual proporciona un
caracter autocatalitico del proceso de manera limitada [6]. Este modelo, describe la
coagulacion por dos vias diferentes: la via intrinseca y la via extrinseca (Figura 1).
Ambas vias convergen en la activacion del factor X, necesaria para la transformacion de
protrombina en trombina, precisando también la presencia de calcio, factor V y
fosfolipidos [7]. La trombina generada proteoliza el fibrinégeno, formando fibras
insolubles de fibrina que, con la ayuda del factor XIII, forman una malla que estabiliza

el tapon plaquetario en la zona lesionada [8].
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Figura 1.Via intrinseca y extrinseca de la coagulacion

A pesar de que estos conceptos supusieron un importantisimo avance en la comprension
de la coagulacion sanguinea y sirvieron como modelo durante décadas, investigaciones
mas recientes demostraron que la hipdtesis de la cascada de coagulacion era limitada e
insuficiente para explicar las vias fisiologicas de la hemostasia in vivo [9]. El modelo
tradicional de coagulacion no explica por qué algunas alteraciones que afectan una sola
via tienen profundas implicaciones clinicas en la coagulacién global; ni tampoco por
qué alteraciones en diferentes puntos de una misma via tienen manifestaciones clinicas

tan diversas, algunas asintomaticas y otras con tendencia hemorragica evidente [10].

En el afio 2001, Hoffman y colaboradores proponen el modelo actual de coagulacion
[8], basado en el descubrimiento que revela que la exposicion de la sangre a células que
expresan factor tisular (FT) en su superficie es, no solo necesario, sino suficiente para
iniciar la coagulacion in vivo [9]. En el modelo celular de coagulacion las secuencias
antes mencionadas ya no se consideran dos vias redundantes de activacion de la via
comun, sino parte de un mismo proceso lineal escalonado que se divide en tres fases:

iniciacion, amplificacion y propagacion.

En la fase de iniciacion, desencadenada tras la exposicion de FT, se produce una
pequena cantidad de trombina que permite, en la siguiente fase de propagacion, activar
plaquetas y los factores VIII y XI en la membrana de las plaquetas activadas. En la fase

de amplificacion, el ensamblaje de complejos tenasa y protrombinasa produce un gran
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aumento de la trombina generada, y por tanto la generacion de fibrina en la zona

lesionada que estabilizard el tapon hemostatico.

Ademas de representar el complejo entramado de procesos bioquimicos y celulares que
contribuyen a la hemostasis de forma mas adecuada, [9] el modelo actual logra una
explicacion mas congruente con el fendémeno in vivo, incluso logra predecir el grado de
repercusion clinica de alteraciones puntuales en el proceso hemostatico. El
entendimiento de estos mecanismos es de vital importancia en el cuidado anestésico y

quirurgico de los pacientes sometidos a procedimientos invasivos [10].

1.2 El papel central del factor Xa en la formacion del trombo

El factor Xa desempena un papel central en el proceso de coagulacion que lleva a la
hemostasia, tanto en el antiguo modelo extrinseco/intrinseco como en el mas reciente
modelo celular de la coagulacion. Destacan las siguientes caracteristicas:

e El factor Xa, con el factor V activado (factor Va) como cofactor, propaga la
coagulacion mediante la conversion de protrombina (factor II) en trombina
(factor IIa).

e El factor Xa es un elemento crucial de amplificacion en el proceso de
coagulacion.

e Una molécula de factor Xa cataliza la formacion de aproximadamente 1.000

moléculas de trombina.

El desarrollo de medicamentos que inhiban el factor Xa es, por tanto, un area de alto
interés en la investigacion farmacéutica, asi como, los medicamentos que actiien

directamente sobre la trombina, como veremos mas adelante [7].
1.3. Terapia anticoagulante oral

Los farmacos anticoagulantes orales (ACOs) se utilizan como profilaxis y tratamiento
de la enfermedad tromboembolica [11]. Durante décadas, la anticoagulacion oral en el
tratamiento y prevencion de la tromboembolia venosa ha sido posible gracias a la
utilizacion de farmacos antagonistas de la vitamina K (AVK), conocidos como
anticoagulantes clasicos. Sin embargo, como se describe a continuacion, son farmacos
de manejo complejo, implicados en un gran nimero de ingresos hospitalarios, urgencias

y complicaciones hemorragicas, por lo que en los ultimos afios se han desarrollado una



cia no se hace responsable de la informacion contenida en el mi.

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farn

serie de farmacos, los llamados nuevos anticoagulantes orales (NACOs), que pretenden
aumentar la eficacia y la seguridad de la terapia clasica [12]. En Espafia, se calcula que
alrededor de 600.000 personas se encuentran bajo tratamiento anticoagulante oral [13],
lo que nos da una idea acerca de la relevancia fundamental que desempefan estos

farmacos a nivel sanitario- asistencial.
1.3.1 Anticoagulantes orales clasicos

Conocidos como antagonistas de la vitamina K (AVK), son farmacos que actiian en el
hepatocito inhibiendo la activacion de ésta e impidiendo las carboxilaciones necesarias
para activar los factores vitamina K dependientes (II, VII, IX, X) y las proteinas C y S,
ambas, inhibidoras de la coagulacion. Ejercen, por lo tanto, su efecto anticoagulante de

forma indirecta [14].

En Espaiia, el mas utilizado es el acenocumarol (Sintrom®) mientras que la warfarina es
mas utilizada en paises anglo-sajones, comercializada como Aldocumar® [15]. Las
principales diferencias entre ellos son la vida media, el pico de actividad y la duracion
del efecto. Ambos se administran por via oral una vez al dia y atraviesan la barrera
placentaria (son teratdgenos), sin embargo, su excrecion por la leche materna es

minima.

Los anticoagulantes orales clasicos desempefian un papel importante en la profilaxis y el
tratamiento de los eventos tromboembolicos y presentan varias ventajas ya que estd
establecida su seguridad a largo plazo, presentan antidotos especificos en casos de
hemorragias y son medicamentos de bajo coste [16]. A pesar de ello y como veremos a

continuacion, presentan un gran namero de inconvenientes que limitan su uso.
1.3.2 Inconvenientes de los AVK

Pese a su eficacia, los farmacos AVK, poseen una variabilidad de dosificacion hasta
obtener efecto terapéutico, con un inicio del efecto anticoagulante lento y una
controvertida finalizacion de efecto anticoagulante al suspender el tratamiento junto con
un margen terapéutico estrecho, entre 2 y 3 de INR (cociente internacional
normalizado), lo que requiere de una constante monitorizacion. Ademads, cuentan con
una alta frecuencia de interacciones farmacologicas, entre las que destacan aquellas
producidas por medicacion concomitante y las producidas por la ingestion de

determinados alimentos. Por lo que debe evitarse asi, la ingesta aguda de grandes
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cantidades de alcohol y de alimentos ricos en vitamina K [16]. Junto con lo comentado
anteriormente, existe una alta variabilidad inter e intraindividual en respuesta a una
dosis concreta, que se podria deber a la variabilidad genética por polimorfismos en los
genes que codifican las enzimas vitamina K epdxido reductasa y el citocromo CYP450
CYP2C918. Destaca también su efecto teratogeno. La warfarina atraviesa la placenta
debido a su bajo peso molecular pudiendo producir embriopatia dicumarinica que se
puede presentar con alteraciones Oseas, anomalias del sistema nervioso central y aborto

espontaneo, por lo que su uso esta contraindicado durante el embarazo [17].

Es por todo ello que, pese a que, la terapia anticoagulante con los AVK ha demostrado
ser eficaz, las desventajas que presentan han dado lugar a una infrautilizaciéon en la
practica clinica. El temor a las hemorragias iatrogénicas es la razon mas importante de
no prescripcion y de la elevada discontinuacion del tratamiento, incluso entre los

pacientes en prevencion secundaria [18].

1.3.3. Nuevos anticoagulantes orales

Desde la aprobacion en el afio 2008 del Dabigatran por la Agencia Europea del
Medicamento (AEM) [19], nuevos anticoagulantes han sido incluidos en la practica
clinica como alternativas a los AVK en la profilaxis de ictus en fibrilacion auricular

(FA) y como tratamiento ETV o embolia pulmonar (EP) [20].

Los NACOs tienen en comun el hecho de ejercer un efecto inhibidor directo, especifico
y reversible sobre un tnico factor clave de la cascada de coagulacion. De esta forma se
clasifican en dos grupos dependiendo de su mecanismo de accion: dirigidos a la
inhibicién del factor Ila (trombina) o del factor Xa [21]. La trombina desempefia un
papel crucial en la hemostasia (seccion ) al igual que el factor Xa (seccion 1.2) por lo
que ambas son consideradas dianas altamente atractivas para el estudio de la terapia

anticoagulante.

El presente trabajo se centra en aquellos nuevos anticoagulantes orales que hoy en dia se
encuentran comercializados y con amplio uso en la poblacion general y con
indicaciones terapéuticas aprobadas en nuestro pais: Dagibatran etexilato, Rivaroxaban,

Apixaban y Edoxaban.
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1.3.3.1: Inhibidores de la trombina: Dabigatran etexilato

Comercializado con el nombre de Pradaxa®, es un profarmaco que tras su absorcion
oral se transforma por hidrolisis de forma independiente del CYP450 en su metabolito
Dabigatran, un potente inhibidor de la trombina, competitivo y reversible. Recibio su
autorizacion en noviembre de 2008 para la prevencion primaria de ETV en pacientes
adultos sometidos a cirugia de reemplazo total de cadera o cirugia de reemplazo total de
rodilla y desde noviembre de 2011 se autorizo para ser indicado en la prevencion de
ictus y embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacion auricular (FA) no valvular
[22]. Bajo la utilizacion de este farmaco, no se requiere de la realizacion de controles
periodicos de INR para valorar el estado de anticoagulacion del paciente, y en
consecuencia no se tiene que ajustar la dosis periodicamente. Ademads, presenta un
menor riesgo de interacciones con medicamentos y alimentos comparado con los AVK
[23]. Tiene una baja biodisponibilidad por via oral pero un inicio de accion rapido (1-2
horas) y una semivida relativamente corta (14-17 horas). Se elimina predominantemente

por via renal (80%) [14].
1.3.2.2: Inhibidores del factor Xa: Rivaroxaban, Apixaban y Edoxaban
Rivaroxaban

Comercializado como Xarelto®, es un inhibidor directo y reversible del factor Xa,
autorizado en Espafia desde enero del 2012. Est4 indicado en la prevencion de ETV en
pacientes sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla, en el
tratamiento de ETV y prevencion de ETV recurrente y de la embolia pulmonar (EP) tras
una ETV aguda y en la prevencion de ictus y embolia sistémica en pacientes con FA no
valvular [24]. Se administra por via oral, con un inicio rdpido de accion,
proporcionando un efecto anticoagulante uniforme sin necesidad de controles de
laboratorio. Posee una alta biodisponibilidad por via oral, un inicio de accion rapido y

una semivida de 7-11 horas. Dos tercios del farmaco se eliminan por via renal [14].
Apixaban

El Apixaban fue autorizado en Espafia en mayo del 2013 comercializado con el nombre
de Eliquis® [25]. Es un potente inhibidor oral reversible, directo y altamente selectivo
del factor Xa, con las siguientes indicaciones terapéuticas aprobadas: i) prevencion del

ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacion auricular no
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valvular, i1) prevencion ETV en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla y iii) en el tratamiento de ETV y EP, ademas de la
prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes adultos [26]. Se
absorbe via oral y su biodisponibilidad es superior al 50%. El pico plasmatico se
consigue a las 3 horas y su semivida puede oscilar entre 8 y 15 horas.
Aproximadamente el 25% se excreta via renal, mientras el resto se elimina por via

hepética e intestinal [12].
Edoxaban

Autorizado por la AEM en junio del 2015 y comercializado con el nombre de Lixiana®
[27], es un inhibidor altamente selectivo del factor Xa, indicado para la prevencion de
ictus y embolia sistémica en adultos con fibrilacion auricular no valvular y para el
tratamiento de ETV y EP y prevencion de ambas patologias recurrentes en adultos [28].
La biodisponibilidad oral es del 50% y tiene una vida media de 9 a 11 horas, con una

eliminacion renal del 35% [29].

JUSTIFICACION

La terapia anticoagulante oral es, sin duda, uno de los grandes retos farmacologicos de
la medicina actual, ya que este campo apenas habia experimentado avances desde la
aparicion de los derivados dicumarinicos hace mas de 50 afos. La nueva generacion de
farmacos anticoagulantes orales ofrece una serie de ventajas tales como un menor
nimero de interacciones con farmacos o alimentos y una menor semivida, asi como el
empleo de éstos a dosis fijas y sin necesidad de monitorizacion. Resultados de
diferentes ensayos clinicos han demostrado que la eficacia de los nuevos
anticoagulantes frente a warfarina no sélo, no es inferior a €sta, sino que incluso son
superiores [30-31]. Sin embargo, y dada su reciente comercializaciéon, es necesario
establecer y actualizar el conocimiento en torno al perfil de seguridad hemorragico en
los pacientes sometidos a esta terapia, procedentes de la poblacion general y por tanto
excluidos en los ensayos clinicos. La evaluacion del presente trabajo pretende responder
y evaluar el impacto y las ventajas de esta nueva linea de terapia anticoagulante en
contraposicion a la terapia cléasica. La revision del perfil de seguridad de estos farmacos
servira no solo como impulso para la actualizacion de las guias clinicas, si no como

soporte para profesionales sanitarios. De esta manera, podran decidir como, cuando y a

10
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quién implantar la terapia de nuevos farmacos orales, tratando aspectos como el control
y seguimiento de los pacientes, y la conducta a seguir ante los problemas hemorragicos

o la cirugia urgente o programada en los pacientes sometidos a este tratamiento.

2. OBJETIVOS

El presente trabajo tiene como objetivos los siguientes que se describen a continuacion:

-La evaluacion de la seguridad de los NACOs, en términos de episodios hemorragicos,
comparado con pacientes sometidos a la terapia tradicional (ej: warfarina/heparinas) en
indicacion de prevencion secundaria de ETV, incluida aquella provocada tras cirugia de

reemplazo de rodilla o cadera.

-La evaluacion de la seguridad de los NACOs, en términos de episodios hemorragicos
comparado con pacientes sometidos a la terapia tradicional (ej: warfarina) en indicacion

de profilaxis de ictus en fibrilacion auricular.

3. METODOS

Dado que nuestra pregunta de investigacion comprende la evaluacion y actualizacion de
la seguridad de la terapia de los NACOs, en concreto: Dabigatran, Ribaroxaban,
Apixaban y Edoxaban en términos de episodios hemorragicos; el interés del presente
trabajo fue la recopilacion de diferentes estudios analiticos que incluyeran ambas
variables de interés. Dichos estudios comprendieron ensayos clinicos (ECs) y estudios
observacionales epidemiologicos, con el objetivo de realizar una revision sistematica
completa para asi compilar, evaluar y sintetizar todos los estudios relevantes sobre el

tema.

Para acceder a los mismos, se llevo a cabo una blisqueda sistematica en la base de datos
PubMed, priorizando como idioma el inglés, al ser el idioma mas utilizado en la
bibliografia cientifica, asegurando asi una mayor cantidad de trabajos. En primer lugar,
se llevo a cabo una busqueda piloto, incluyendo la siguientes palabras clave: *new oral

anticoagulants®, *bleeding*, *safety*, atrial fibrillation, * ischemic stroke*

11
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*orthopedic surgery*. Dicha busqueda dié lugar a un amplio nimero de estudios,

desde revisiones, ensayos clinicos, estudios de cohortes y meta-analisis.

Dado que uno de los propositos del meta-analisis consiste en la combinacion de los
estudios disponibles con el fin de reducir la amplitud de intervalos de confianza de los
estimadores, reduciendo por tanto la incertidumbre, se decidi6 en una segunda fase de
estrategia de busqueda centrar la misma en los meta-analisis relacionados con el objeto
de interés. Esta estrategia ofrece la posibilidad de optimizar la busqueda puesto que el
meta-analisis incluye, a priori, todos los estudios disponibles, y por tanto, asegura la
recopilacion de éstos, evaluados en los propios meta-analisis. Es por ello, que nuestra

busqueda final incluy6 las siguientes palabras clave y afios de publicacion (Tabla 1):

Tabla 1. Estrategia final de busqueda de meta-analisis

New oral anticoagulants AND Meta-analysis AND 2016
New oral anticoagulants AND Meta-analysis AND 2015
New oral anticoagulants AND Meta-analysis AND 2014

Al ser objeto de interés la seguridad de los NACOs en base a su indicacion y siguiendo
los objetivos propuestos en el siguiente trabajo, aquellos meta-analisis centrados en
eficacia u otras indicaciones fueron descartados de la busqueda. Se seleccionaron un

total de 5 meta-analisis publicados entre los afios 2014-abril de 2016 [20] [32-35].
Recopilacion de los resultados de meta-analisis

De cada meta-andlisis seleccionado tras la busqueda, se recogio la informacion mas

relevante, que se describe a continuacion:

-Autores, afio de publicacion y tipo de estudios incluidos en cada meta-analisis
(ensayos clinicos, estudios de cohortes, etc) junto con el tiempo medio de seguimiento

de los estudios.
- Informacion en relacion al farmaco incluyendo: principio activo, indicacion, dosis.

- Informacion sobre el episodio hemorragico: localizacion (global, sangrado géstrico,

intracraneal) y prondstico (eventos fatales, muerte tras los 30 dias del evento).

12



S
~
QO
N
D
S
~
S
=
NJ
-
~
=~
S
Q
<
S
Q
N

acia no se hace responsable de la inf

o
S
)
~
S
~
S
N
S
=
=
Q
N
S
=
N
~N
)
=
=
N
Q
S
S
~
S
~
S
S
~
=
=
=
S
=
N
S
N
3
)
Q
~
=
a
Q
~
=
N
LS
=
N
=
)
=
“
5§

- Medidas de frecuencia y asociacion: se seleccion¢ el estimador global (expresado en
riesgo relativo (RR) u odds ratio (OR)) obtenido de cada meta-analisis en relacién a la
asociacion de cada episodio hemorragico con uso de los NACOs junto con sus

intervalos de confianza al 95% (IC 95%) para su posterior discusion.

4. RESULTADOS

Un total de 5 meta-anélisis fueron incluidos en nuestro estudio, todos ellos incluyeron
los resultados de diferentes ensayos clinicos, sin incluir en ningin caso estudios
epidemiologicos observacionales. Dentro de los meta-analisis incluidos, éstos se pueden
dividir en dos grandes grupos de acuerdo a la indicacion: tres de ellos evaluaron la
profilaxis del ETV (uno de ellos tras cirugia de reemplazo de rodilla o cadera, meta-
analisis 2) mientras que los otros tres restantes se centraron en la profilaxis de ictus en
FA. En ambos grupos, los farmacos a evaluar fueron siempre cuatro: Dabigatran,
Rivaroxaban, Apixaban y Edoxaban, y como grupo de comparacion se utilizo warfarina,
con la excepcion de un meta-analisis (meta-analisis 2) en el que utilizaron como grupo
de comparacion las heparinas de bajo peso molecular. La Tabla 2 muestra la
descripcion de los meta-andlisis incluidos en la presente revision. En cada uno de ellos
se ha detallado el afo de publicacion, farmacos de interés, el grupo de comparacion, el
episodio hemorragico evaluado y la asociacion establecida con los NACOs en
comparacion con warfarina/heparina. El Apéndice 1 muestra los diferentes estudios

incluidos en cada meta-analisis.

5.1 Descripcion y evaluacion de los meta-analisis cuya indicacion fue la prevencion

de tromboembolismo venoso profundo
5.1.2 Descripcion de los meta-analisis incluidos

De los tres meta-analisis incluidos, el realizado por Joel Skaistis et al (meta-analisis 1)
publicado en el afio 2015, incluy6 un total de 10 ECs (ver Apéndice 1) con una media
de edad de los participantes de 56,1 afios. El segundo meta-analisis (meta-andlisis 2),
publicado en 2016, incluydo 25 ECs, evaluando la seguridad de los nuevos
anticoagulantes orales de la siguiente forma: 5 ECs para el Dabigatran, 4 para
Apixaban, 6 para Edoxaban y 10 Rivaroxaban). Los ECs incluidos comprendieron una

duracién de 5-39 dias y en todos ellos el grupo de comparacion fue la enoxaparina
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Meta-analisis Autores/Afio = Estudios (n)
Tratamiento y prevencion del tromboembolismo venoso

1 Skaistis, J ECs (20) NACOs

2 Riva, N ECs (6) NACOs
2016

3 Cohen, AT ECs (20) NACOs
2015

Prevencion de ictus en pacientes con fibrilacion auricular

1 Skaistis, J ECs (20) NACOs

4 Hicks, T ECs (12) NACOs
2016

5 Providencia, R ECs (7) NACOs
2014

Tabla 2. Lista de meta-analisis seleccionados que evaluan el riesgo de episodios hemorragicos asociados a los NACOs

Grupo a evaluar

G. Comparacion

VKA

LMWH

VKA

VKA

VKA

VKA

Evento hemorragico

-Epidodio hemorragico fatal

-Episodio hemorragico grave
-Hemorragia intracraneal
-Episodio hemorragico fatal

-Episodio hemorragico grave
-Hemorragia no grave,
clinicamente relevante
-Hemorragia grave o
clinicamente relevante

-Epidodio hemorragico fatal

-Hemorragia intracraneal

-Episodio hemorragico grave
-Hemorragia intracraneal
-Episodio hemorragico
gastrointestinal

*NA: El estudio realizado por Cohen, AT no reporta el estimador global de los nuevos anticoagulantes orales (NACOs).

Medidas de asociacion

RR: 0.53 (0.23, 1.21)

RR: 1.06 (0.85, 1.31)
RR: 0.33 (0.03, 3.18)
RR: 1.67 (0.34, 8.09)

NA
NA

NA

RR: 0.66 (0.52, 0.84)

RR: 0.48 (0.40, 0.57)

RR: 0.79 (0.67, 0.93)

RR: 0.49 (0.37, 0.73)
RR: 1.07 (0.86, 1.34)
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(20 mg BID, 30 mg BID y 40 mg OD) salvo en uno de ellos que fue la dalteparina
(5000 U OD) y en otro el fondarlinux (1,5 mg OD), todas heparinas de bajo peso
molecular (tratamiento de eleccion). En cuanto a los farmacos a evaluar, se consideraron
diferentes dosis para cada uno: Dabigatran (150mg OD, 220mg OD, 225mg OD),
Rivaroxaban (5 mg BID, 7 mg OD, 10 md OD), Apixaban (2,5 mg BID, 5 mg OD) y
Edoxaban (15 mg OD, 30 mg OD). Por tltimo, el meta-analisis realizado por Cohen A.
T. (meta-analisis 3), publicado en el afio 2015, incluyé 6 ECs centrandose en cada uno
de los NACOs de forma individual, con una duracién comprendida entre 3 y 12 meses.
Dado que el interés de este apartado es describir los estimadores globales, los resultados

del meta-analisis 3 se recogen en el apartado 5.3.
5.1.2 Medidas de asociacion

En referencia a los episodios hemorragicos, dos de los meta-andlisis (meta-analisis 1 y
2) reportaron la asociacion de episodios hemorragicos fatales y el consumo de NACOs,
sin encontrar un aumento de riesgo o proteccion con esta terapia frente a la terapia de
eleccion. Los correspondientes riesgos relativos (RRs, 95% intervalo de confianza (IC))
fueron: 0.53 (0.23, 1.21) y 1.67 (0.34-8.09). Tampoco se observd una asociacion
estadisticamente significativa con los episodios hemorragicos graves (1.06 (0.85-1.31))
ni episodios hemorragicos intracraneales (0.3 (0.03-3.18)), ambos estimadores

recogidos en el meta-analisis 2, exclusivamente.

5.2. Descripcion y evaluacion de los meta-analisis cuya indicacion fue profilaxis de

ictus en fibrilacion auricular
5.2.1. Descripcion de los meta-analisis incluidos

Se recopilaron un total de tres meta-analisis para esta indicacion, siendo en ambos casos
la warfarina el grupo de comparacion. El meta-analisis 1,(incluido también en el
apartado 5.1.) incluyo un total de 10 ECs con una media de edad de los pacientes de
71.5 anos. El siguiente meta-analisis que evalua los NACOs, es el trabajo de Tim Hicks
et al del afio 2016, que recopila un total de 12 ECs diferentes (con un total de 77.011
pacientes), 7 en fase IIl y 5 en fase II que incluian algunos inhibidores directos de la

trombina como el Betrixaban, que no incluimos en nuestro estudio (meta-analisis 4).

El ultimo meta-analisis, publicado en el ano 2014 y dirigido por Rui Providencia,

estudio la seguridad y eficacia de los NACOs, en términos de eficacia y seguridad . No
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obstante y dado que la poblacién de referencia eran pacientes con FA, se decidi6 incluir
el mismo (meta-analisis 5). En €1, se comparan los 4 nuevos anticoagulantes orales a
estudio mas uno complementario (Ximelagatran, no evaluado en el presente estudio),
frente a los AVK. Se incluyeron un total de 7 ECs con una duracion de entre 16 a 34
meses. Se utilizaron diferentes dosis de Dabigatran (110 mg BID, 150 mg BID),
Rivaroxaban (10 mg OD, 15 mg OD, 20 mg OD), Apixaban (2,5 mg BID, 5 mg BID) y
Edoxaban (30 mg OD, 60 mg OD).

5.2.2 Medidas de asociacion

En cuanto a los episodios hemorragicos, y tal y como, muestra la Tabla 2, el meta-
analisis 4 evalud el riesgo de episodios hemorragicos fatales encontrando una reducciéon
del riesgo del 34% en los usuarios de los NACOs en comparaciéon con terapia
tradicional (warfarina) (RR: 0.66 (0.52, 0.84)). Tanto el meta-andlisis 5 y 6, evaluaron
el riesgo de estos farmacos asociados a episodios hemorragicos intracraneales,
encontrando un efecto protector de la misma magnitud en ambos casos: el meta-analisis
5 reporto un 52% de reduccion del riesgo (RR: 0.48 (0.40, 0.57)) comparado con el
meta-analisis 6 que fue del 51% (RR: 0.49 (0.47, 0.73)). En referencia a episodios
hemorragicos graves, el meta-analisis 6 fue el Unico que reporto dicha asociacion,
encontrando una disminucién del 21% (0.79 (0.67, 0.93)), mientras que estos mismos
autores no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los NACOs y la

warfarina para episodios hemorragicos digestivos (1.07 (0.86, 1.34)).

5.3 Evaluacion y descripcion de la asociacion de episodios hemorragicos especificos

por cada tipo de ACO individual
5.3.1. Episodios hemorragicos fatales

La Figura 2 muestra la asociacion de episodios hemorragicos fatales asociados a cada
tipo de farmaco anticoagulante, de forma individual. Sélo el Rivaroxaban (0.45 (0.29,
0.71)) obtuvo resultados estadisticamente significativos en la reduccion del riesgo de
muerte tras el episodio hemorragico, en comparacioén con la terapia clasica (AVK). El
resto de fdrmacos también mostraron una reduccion del riesgo, sin alcanzar la
significacion estadistica. Mientras que el meta-analisis 2, evalud los NACOs inhibidores
del facto Xa juntos, comparados con heparinas de bajo peso molecular (LMWH), sin

encontrar asociacion (1.44 (0.23, 9.12))
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5.3.2. Episodios hemorragicos graves

Para la evaluacion de la aparicion de episodios hemorragicos graves, la informacion fue
sustraida de los meta-analisis 2, 3 y 5 (Figura 3). Mientras que en el meta-analisis 2 no
se obtuvieron resultados estadisticamente significativos (comparado con las heparinas
de bajo peso molecular) , en el meta-andlisis 3 (A.T. Cohen), tanto el Rivaroxaban (0.55
(0.37, 0.81)) como el Apixaban (0.30 (0.16, 0.53)) mostraron una reduccion del riesgo
de sufrir un episodio hemorragico grave, no asi el Dabigatran (0.76 (0.48, 1.17)) o el
Edoxaban (0.85 (0.59, 1.21)), cuyos resultados no fueron estadisticamente
significativos, comparado con warfarina. Por Ultimo, el meta-andlisis 5 evalud los
NACOs por mecanismo de accion e incluyd el Ximelagatran dentro del grupo de
‘Inhibidores directos de la trombina, DTI’. Se debe tener en cuenta que este farmaco no
esta incluido en nuestro estudio, obteniendo una reduccion del riesgo de sangrado grave
en comparacion con la warfarina/VKA (0.85 (0.77, 0.95)). Mientras que los inhibidores
del factor Xa (Rivaroxaban, Apixaban y Edoxaban), no fueron estadisticamente

significativos.
Figura 2. Riesgo de episodios hemorragicos fatales asociados a cada NACO.

Episodios hemorragicos fatales

meta_analisis
RR (95% ClI)

Skaistis, J (meta_analisis 1)

Dabigatran vs VKA =7
; 0.74 (0.45, 1.20)
Rivaroxaban vs VKA e
i 0.45 (0.29, 0.71)
Apixaban vs VKA =
0.88 (0.56, 1.37)
Edoxaban vs VKA —_—

0.48 (0.17, 1.37)

Riva, N (meta_analisis 2)
Inhibidores del factor Xa vs LMWH =

1.44 (0.283, 91.20)

1
5 1 5
Riesgo Relativo
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Figura 3. Riesgo de episodios hemorragicos graves asociados a cada NACO.
Epidosios hemorragicos graves
meta_analisis

Riva N (meta_analisis 2)

Dabigatr-n vs LMWH —_—

(]
o O

(o)

Inhibidores del factor Xa vs LMWH e

Cohen AT (meta_analisis 3)

Dabigatr-n vs VKA e N s —~
Rivaroxab-n vs VKA —_— : _i : :f -

Apixab-n vs VKA — g
Edoxaban vs VKA ——— e

o
(¢ +]
|
(4]
O
N

Providencia R (meta_analisis 5

Inhibidores de la trombina vs VKA -

(4]

Inhibidores del factor Xa vs VKA — =

o O
~ O

o O,
>

C
O

o

T T
5 1

o -

Riesgo Relatvio

5.3.2. Episodios hemorragicos intracraneales

Esta evaluacion incluyo el meta-anadlisis 2, 4 y 5. En el meta-andlisis 2 no se
encontraron resultados estadisticamente significativos en ninguno de los farmacos
sometidos a estudio. Sin embargo, en el meta-andlisis 4, tanto el Dabigatran (0.29 (0.18,
0.46)), como los inhibidores del factor Xa (Rivaroxaban, Apixaban y Edoxaban)
demostraron una reduccion significativa del riesgo en comparacion a la terapia clasica
(AVK) (RR: 0.52 (0.43, 0.63)). Estos resultados se confirman en el meta-andlisis 5,
donde los farmacos inhibidores del factor X, mostraron una reduccion de riesgo (0.47

(0.36, 0.62)) Figura 4.
5.3.2. Episodios hemorragicos digestivos

La hemorragia digestiva fue incluida en un solo meta-analisis (meta-andalisis 5). Los
resultados que se obtuvieron no fueron estadisticamente significativos en ninguno de los

subgrupos, en comparacion con los AVK (Figura 5).
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Figura 4. Riesgo de episodios hemorragicos intracraneales asociados a cada NACO.

Episodios hemorragicos intracraneales

meta_analisis RR (95% Cl)

Riva N (meta_analisis 2)

Inhibidores del factor Xa vs LMWH 0.33 (0.03, 3.18)
Hicks T (meta_analisis 3)

Inhibidor de la trombina (Dabigatran) vs VKA 0.29 (0.18, 0.46)
Inhibidores del factor Xa vs LMWH 0.52 (0.43, 0.63)
Providencia R (meta_analisis 5)

Inhibidores de la trombina vs VKA B 0.64 (0.28, 1.48)
Inhibidores del factor Xa vs VKA 0.47 (0.36, 0.62)

5 1 5

Riesgo Relativo

Figura 5. Riesgo de episodios hemorragicos digestivos asociados a cada NACO.

Episodios hemorragicos digestivos

meta_analisis

RR (95% Cl)
Providencia (meta_analisis 5)
Inhibidores de la trombina vs VKA ——
1.28 (1.05, 1.56)
Inhibidores del factor Xa vs VKA —
1.00 (0.74, 1.36)
5 1 5

Riesgo Relativo

5. DISCUSION

En el presente trabajo se han incluido los meta-analisis mas recientes hasta la fecha, con

el fin de evaluar la seguridad de los nuevos anticoagulantes orales, en términos de
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episodios hemorragicos. Un total de cinco meta-analisis publicados entre el afio 2014 y
primer trimestre del 2016 han sido incluidos. Dado que nuestro objetivo era evaluar la
seguridad en funcidon de la indicacion, se dividieron los mismos en dos bloques: la
profilaxis de TVP tras cirugia y la profilaxis de ictus en pacientes con FA. Los
resultados extraidos, muestran como en pacientes cuya indicacion fue la profilaxis de
TVP, no se encontrd asociaciéon con un aumento de riesgo de episodios hemorragicos
fatales, graves o intracraneales y el consumo de estos nuevos farmacos. Sin embargo, en
pacientes con fibrilacion auricular, se encontré menor riesgo de episodios hemorragicos
asociados a estos farmacos con la excepcion de episodios digestivos, no encontrando en

ellos asociacion estadisticamente significativa.

Se evaluaron los farmacos de forma individual y de acuerdo con el tipo de episodio
hemorragico especifico. La revision que se ha llevado a cabo muestra como el
Rivaroxaban, mostr6 menor riesgo de hemorragia fatal comparado con warfarina,
resultado encontrado en tan solo un meta-andlisis. De forma similar ocurre con los
episodios hemorragicos graves donde solo un meta-analisis muestra como los farmacos
individuales mostraron menor riesgo en comparacion con warfarina. En relaciéon a la
hemorragia intracraneal, y segin los resultados de los meta-andlisis incluidos, los
nuevos anticoagulantes orales mostraron una reduccion de las mismas pero solo cuando
el grupo de comparacion era warfarina. Por lo tanto, en ninguno de los meta-analisis a
estudio se encontr6 un perfil de seguridad més favorable de los nuevos anticoagulantes
orales cuando son comparados con las heparinas de bajo peso molecular. Por ultimo,
ningin meta-analisis ha mostrado una relacién estadisticamente significativa entre la

hemorragia digestiva y el uso de estos nuevos farmacos.

La ETV es uno de los principales factores asociados a la morbilidad y la mortalidad en
todo el mundo [24]. Ademas de otros factores de riesgo tales como la edad y
traumatismos; la cirugia ortopédica mayor se asocia a una elevada incidencia
de ETV postquirurgica, por lo que las guias actuales recomiendan la prevencion
farmacoldgica [36] , de ahi la importancia de valorar su seguridad respecto a la terapia
tradicional (en este caso, las heparinas de bajo peso molecular). Los nuevos fairmacos
anticoagulantes orales no demostraron una reduccion del riesgo de episodios
hemorragicos, comparados bien con la warfarina, bien con las heparinas de bajo peso

molecular.
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La FA, una patologia con una incidencia mayor a la ETV, es la arritmia méas comun. En
Europa, el estudio Rotterdam [37] analiz6 la prevalencia y la incidencia de la FA en una
poblacion mayor de 55 afios durante 7 afos. . La prevalencia de FA fue del 5,5% en la
poblacion total, la tasa de incidencia en el grupo de 55-59 afios fue de 1,1/1.000
personas-afio y ascendio a 20,7/1.000 personas-afio en el grupo de 80-84 afios de edad.
El riesgo de sufrir FA a lo largo de la vida fue del 23,8% en varones y el 22,2% en
mujeres. Esta enfermedad se asocia a un aumento de las tasas de muerte, ictus y otros
eventos tromboembdlicos, insuficiencia cardiaca, disfuncion ventricular izquierda y
hospitalizacion. Ademas, los ictus asociados a FA son mas graves, comparados con
otros ictus, de ahi la importancia de valorar la seguridad de la nueva terapia

anticoagulante [24].

Los resultados globales parecen ser favorables a los NACOs para esta indicacion
respecto a la warfarina, para todos los eventos hemorragicos sometidos a estudio,
excepto en la hemorragia digestiva, lo que a priori nos indica que estos fdrmacos son
mas seguros. El Dabigatran muestra un perfil de seguridad mas favorable respecto a la
warfarina cuando es estudiado de forma individual en cuanto al riesgo de sufrir

hemorragia intracraneal, el tipo de sangrado mas peligroso.
Limitaciones e interpretacion de los resultados

Todos los meta-analisis sometidos a evaluacion, no incluyeron, en ninguno de los casos,
estudios observacionales epidemioldgicos, evaluando Unicamente resultados
procedentes de los ECs. Estos ultimos, han sido y siguen siendo considerados, disefios
con la inferencia causal mas fuerte y en los que se basan las guias de recomendacion
terapéutica, otorgandoles un nivel de evidencia de 1-a, el mas importante. Sin embargo,
no se debe pasar por alto sus limitaciones, entre las que se incluyen, los estrictos
criterios de inclusién/exclusion dando como resultado una baja validez externa y
representatividad. En concreto en la presente evaluacion cabe destacar la duracion tan
corta de los ECs, junto con la heterogeneidad en la definiciéon de algunos eventos
hemorragicos, como la hemorragia grave. Ademas cada EC, incluyo diferentes dosis de
cada farmaco de interés, dificultando por un lado la interpretacion de los estimadores asi
como la comparativa entre los diferentes meta-analisis. Un claro ejemplo es el ensayo
clinico RE-LY [30] Sus resultados indican que el Dabigatran en dosis de 110mg/12h es
superior a la warfarina en cuanto a la seguridad mientras que a dosis de 150mg/12h

posee una seguridad similar.

21



cia no se hace responsable de la informacion contenida en el mi.

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farn

Todo esto hace dificil que se reproduzcan los resultados de los ensayos clinicos en la
vida real y revela la necesidad de realizar mas estudios a nivel poblacional que sean
representativos de la poblacion que realmente los usa a nivel post-autorizacion. Ello
podria reflejar reflejen con mayor fiabilidad tanto la seguridad como la eficacia de estos
nuevos farmacos para cada indicacion en concreto. Todo ello serviria para actualizar las
guias terapéuticas y establecer los protocolos médicos correspondientes que sirvan de
soporte a los profesionales sanitarios. Por tltimo, hay que tener en cuenta que durante el
proceso de busqueda de literatura, llevado a cabo por una sola persona y a través del
cual se intentaron recopilar los meta-analisis mas recientes hasta la fecha (a partir del
2014) que evaluasen la seguridad de los nuevos anticoagulantes para alguna de las dos
indicaciones a estudio; pudo no ser incluido en el trabajo algin meta-analisis

importante, a pesar de la exhaustividad de la bisqueda.

6. CONCLUSIONES

Los resultados de los diferentes meta-analisis no mostraron una reduccion del riesgo de
sufrir eventos hemorragicos graves, intracraneales o fatales con los nuevos
anticoagulantes orales en la prevencion de ETV en comparacion con la terapia de
primera eleccién. Cuando la indicacion fue la profilaxis de ictus en fibrilacion auricular
si se encontrd una reduccion del riesgo de episodios hemorragicos con la excepcion de
episodios hemorragicos digestivos El Rivaroxaban mostr6 el perfil de seguridad mas
favorable en cuanto a la probabilidad de suftrir un episodio hemorréagico fatal y grave,
mientras que para la hemorragia intracraneal solo mostro proteccién cuando el grupo de

comparacion fue warfarina, siendo el Dabigatran el que se asocid a un menor riesgo.

Pese a que estos resultados podrian ser prometedores en un futuro, estudios de base
poblacional, con mayor tiempo de seguimiento y que analicen la exposicion de los
nuevos anticoagulantes en detalle (dosis, duracidn, indicacion) son necesarios antes de

confirmar la seguridad de la implantacion de esta terapia en la actualidad.
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Meta-analisis

Ensayos clinicos

Skaistis, J*

Buller, EINSTEIN, Agnelli, BOTICELLI, EINSTEIN-PE, AMPLIFY, HOKUSAI-VTE, RE-COVER, RE-COVER II, RE-
MEDY.

(1)
Riva, N RE-NOVATE, RE-MODEL, RE-MOBILIZE, RE-NOVATE II, Mirdamadi et al, APROPOS, ADVANCE-1, ADVANCE-2,
@ ADVANCE-3, Raskob et al, STARS J-2, STARS E-3, STARS J-4, STARS J-5, Fuji et al, ODIXa-KNEE, ODIXa-OD-HIP,
ODIXa-HIP 2006, ODIXa-HIP 2007, RECORD 1, RECORD2, RECORD 3, RECORD 4, NCT 01205932, NCT 01206972.
Cohen, AT | AMPLIFY, RE-COVER, RE-COVER II, EINSTEIN DVT, EINSTEIN PE, Hokusai-VTE.
(3)

Skaistis, J**

()

ARISTOTLE, ENGAGE AF-TIMI 48, J-ROCKET AF, RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE-J, Chung, Weitz, Yamasita,
NCTO01136408.

Hicks, T

)

ARISTOTLE, ROCKET AF, ENGAGE Edoxaban 30, ENGAGE Edoxaban 60, J-ROCKET AF, RE-LY D110, RE-LY D150.

Providencia, R

)

SPORTTIF III, SPORTIF V, RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE, J-ROCKET AF, ENGAGE AF-TIMI 48

Apéndice 1. Listado de los ensayos clinicos incluidos en cada uno de los meta-analisis seleccionados en el estudio.
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	1.2 El papel central del factor Xa en la formación del trombo  

	El factor Xa desempeña un papel central en el proceso de coagulación que lleva a la hemostasia, tanto en el antiguo modelo extrínseco/intrínseco como en el más reciente modelo celular de la coagulación. Destacan las siguientes características:




