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DABIGATRAN PARA LA PREVENCION DE
COMPLICACIONES TROMBOEMBOLICAS EN
PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR Y RIESGO
DE PADECER ICTUS

Las compaiiias farmacéuticas han invertido enormes recursos en el programa de
investigacion de los nuevos anticoagulantes orales por medio de un gran namero de

ensayos clinicos, en los que han participado miles de pacientes.!

La Agencia Europea del Medicamento (EMA, por European Medicines Agency)
autorizdé en 2008 la comercializacién del dabigatran etexilato (Pradaxa®), un
inhibidor directo de la trombina, para la prevencion de episodios tromboembdlicos
venosos en pacientes sometidos a cirugia electiva de proétesis de cadera o de

rodilla. Este medicamento se comercializa en Espafia desde ese momento.?

El dabigatran ha sido también aprobado en Estados Unidos por la Agencia de
Alimentos y Medicamentos (FDA, por Food and Drug Administration) en octubre de
2010° y en Canadd en noviembre de 2010* para la prevencién del
tromboembolismo en pacientes con fibrilacion auricular (FA) no valvular, y se
espera que en Europa la EMA evalle esta indicacion en los primeros meses de
2011.

La aparicidon del nuevo anticoagulante ha creado grandes expectativas. Tanto en los
foros profesionales como en los medios de comunicacion se difunden mensajes
como “un nuevo anticoagulante oral mas eficaz y que no necesita monitorizacion” o
“un nuevo farmaco que deja obsoletos los anticoagulantes utilizados desde hace

cincuenta anos”.

Pacientes con FA en las Islas Baleares

La FA no valvular es la arritmia cardiaca mas comun, con un prevalencia global del
1% de la poblacién, y aumenta con la edad,’> por lo que afecta al 8,5% de la
poblacién de mas de sesenta afios. Se estima que reciben anticoagulacion oral por
FA 6,2 pacientes por cada 1.000 habitantes,® aunque esta proporcion ha
aumentado en los ultimos afios ya que se han seguido las recomendaciones de las
guias clinicas.®” Actualmente, la FA es la indicacién principal de los anticoagulantes
antivitamina K (AVK).
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En las Islas Baleares, durante el afio 2009 10.112 pacientes recibieron tratamiento
con acenocumarol y 1.632 pacientes con warfarina,® 7.000 de los cuales se estima

que son pacientes con FA.

Tratamiento antitrombotico actual de la FA

Para predecir el riesgo cardioembdlico de los pacientes con FA se utiliza el indice
CHADS,, que se basa en asignar dos puntos si hay historia de ictus o accidente
isquémico transitorio y un punto por cada uno de los factores de riesgo siguientes:
presencia de insuficiencia cardiaca, hipertension, edad =75 afos o diabetes.
Recientemente se ha publicado la guia europea de la ESC,° en la que se propone
utilizar la escala CHA,DS,-VASc vy la escala de riesgo hemorragico HAS-BLED para

definir las indicaciones de los antitrombaticos.

Se sabe que la aspirina reduce el riesgo de padecer ictus en el 22-36% de los
pacientes con FA, mientras que los AVK lo reducen en el 65-68% comparado con un
placebo y en el 32-47% comparado con la aspirina, aunque a expensas de un

incremento de las hemorragias.*°

La aspirina es el tratamiento de eleccion para los pacientes con riesgo bajo de
padecer ictus, es decir, los de menos de 75 afios sin antecedentes de
tromboembolismo ni factores de riesgo como hipertension, diabetes o insuficiencia
cardiaca. Por su parte, se recomienda administrar AVK a los pacientes con riesgo
alto o moderado de padecer ictus, es decir, con estenosis mitral o protesis valvular
cardiaca, antecedentes de ictus o de embolismo sistémico y dos o mas factores de
riesgo tromboembdlico. Para los pacientes con riesgo intermedio de padecer ictus,
tanto la aspirina como los AVK son alternativas igualmente validas, por lo que se

deben elegirse segln las caracteristicas de cada paciente.!?

éAcenocumarol o warfarina?

El AVK mas empleado en nuestro medio es el acenocumarol. La farmacocinética del
acenocumarol y la de la warfarina son bastante similares, aunque se diferencian en
la semivida de eliminacion, que es mayor en la warfarina. En ambos, el efecto
anticoagulante maximo se alcanza al cabo de 1,5-3 dias, pero su duracién después
de suspender el tratamiento es de dos dias para el acenocumarol y de entre dos y
cinco dias para la warfarina. Para minimizar el riesgo de sangrado en una
intervencion quirdrgica, el tiempo de suspension previo a la operacion que se

recomienda es de cuatro y de cinco dias, respectivamente.!?
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Apenas hay estudios comparativos entre la warfarina y el acenocumarol;*3 tanto en
la prevencion primaria como en la secundaria, la mayoria de los ensayos clinicos se
han hecho con la warfarina, y luego se han extrapolado los resultados al

acenocumarol. 141>

Control del INR con los AVK y adherencia al tratamiento

El tratamiento con AVK obliga a monitorizar el INR del paciente y a obtener —en el
caso de pacientes con FA— un rango entre 2 y 3. Segun diferentes estudios, solo
aproximadamente el 60% de los pacientes tratados con AVK presenta un INR con
valores dentro del rango establecido, el 25-30% muestra valores inferiores y el 10-
15%, superiores.!® Otros estudios ofrecen resultados similares y encuentran un
nivel éptimo en el 63-67% de los pacientes. En el sistema sanitario publico andaluz
se han obtenido resultados dentro del rango de INR aproximadamente en el 70%
de los pacientes.!’” Y, en Barcelona, una comunicacién muestra un nivel del 65% de

pacientes con el INR dentro de los valores establecidos.!®

En el ensayo RE-LY®® se utiliza el concepto “time in therapeutic range” (TTR), es
decir, el porcentaje de tiempo en que el paciente presenta valores de INR dentro

del rango terapéutico, con una media del 64,4%.%!

La gran proporcion de pacientes con INR fuera de los margenes es atribuible tanto
a la propia variabilidad del efecto de los AVK como a la falta de adherencia al
tratamiento. Ademas, muchos pacientes no son tratados con anticoagulantes
aunque cumplan los requisitos para ello, porque se considera que es imposible que
se dé un cumplimiento terapéutico adecuado; un estudio realizado en Espafia

estima que esto ocurre en el 10% de los casos.?°

éQué aporta el dabigatran a los pacientes con FA no valvular?: el ensayo
RE-LY?’

El ensayo RE-LY se llevd a cabo en 951 centros de 44 estados y participaron 18.113
pacientes con FA y riesgo de padecer ictus. Se compararon dos grupos de pacientes
tratados con dabigatran en dosis fijas de 110 mg cada 12 horas y con 150 mg cada
12 horas y un grupo de control tratado con warfarina en una dosis ajustada segun
el INR. Las dos dosis de dabigatran se adjudicaron de manera ciega y la warfarina
de manera abierta. La duracion media del seguimiento fue de dos afios. Para la
variable principal (ictus o embolias sistémicas por afio), el dabigatran en dosis de
110 mg cada 12 horas no presentd diferencias significativas de eficacia con la

warfarina, mientras que el dabigatran en dosis de 150 mg cada 12 horas mostrd
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mas eficacia que la warfarina, ya que origind la disminucién absoluta del nimero de

ictus o de embolias sistémicas de un 1,1% al cabo de dos afios (NNT= 92).

En el metanalisis de la warfarina respecto a un placebo mencionado mas arriba,° la
diferencia absoluta a favor de la primera fue de un 2,7% anual de disminucion del
numero de ictus en la prevencion primaria y de un 8,4% anual en la prevencion
secundaria. Por tanto, el dabigatran en dosis de 150 mg cada 12 horas afiadiria
tedricamente un 0,55% anual adicional de eficacia respecto a la warfarina (la mitad

del resultado a dos afios).

La variable principal de seguridad del RE-LY es el sangrado grave, definido como la
reduccion de la hemoglobina en al menos 2 g/dl, transfusion de al menos dos
unidades de concentrados de hematies o sangrado sintomatico en un érgano o en
un area critica. El dabigatran en dosis de 110 mg cada 12 horas caus6 menos
sangrados graves que la warfarina, en un valor absoluto de aproximadamente un
1,2% al cabo de dos afios, mientras que en dosis de 150 mg cada 12 horas no
presentd diferencias con la warfarina. Sin embargo, el sangrado gastrointestinal fue
mas frecuente en el grupo del dabigatran en dosis de 150 mg cada 12 horas —
aproximadamente un 1% mas en valor absoluto— que en el grupo de la warfarina.
Por otro lado, el sangrado intracraneal y el ictus hemorragico fueron menos
frecuentes en los pacientes a quienes se administré dabigatran que en los tratados
con warfarina, aproximadamente un 1% y un 0,5% menos en valores absolutos al

cabo de dos afios para la dosis alta y para la baja, respectivamente.

Asi mismo, el dabigatran provocdé con mas frecuencia que la warfarina dispepsia y
dolor abdominal (aproximadamente un 5% mas en valores absolutos) y mas
incidencia de abandonos del tratamiento en ambas dosis ensayadas (19-20%)
respecto al grupo de la warfarina (15%). También en el grupo del dabigatran se
produjeron infartos de miocardio con mas frecuencia que en el grupo de la
warfarina, aproximadamente un 0,2% mas por afio. Recientemente se ha publicado
una rectificacion de los resultados del RE-LY, aunque no modifican sustancialmente

los datos sobre el riesgo de padecer infarto.?*

Hay que destacar que el dabigatran no ha provocado los efectos adversos de tipo
hepatico que si se observaron en los estudios con ximelagatran, el primer farmaco

del grupo.

Teniendo en cuenta las limitaciones metodoldgicas del ensayo, entre las que
destaca que se trata de un estudio abierto, se puede concluir que el dabigatran y la
warfarina presentan riesgos y beneficios similares, siempre que se asegure una
buena adherencia con el dabigatran a lo largo de los afios y un buen control del INR

en los pacientes con warfarina, que debe confirmarse por medio de estudios a mas
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largo plazo sobre su perfil de seguridad (ej.: infarto de miocardio) y de efectividad.
La relacién entre el beneficio y el riesgo puede ser diferente en subgrupos de
pacientes con determinadas caracteristicas particulares, lo que limita de forma muy

importante el lugar en la terapéutica de dabigatran.

Eficacia y seguridad del dabigatran dependiendo del INR alcanzado con la

warfarina

El tiempo medio que los pacientes en tratamiento con warfarina presentaban un
INR dentro del TTR en el RE-LY fue del 64%, pero fue muy diverso segun los
centros y los estados: por ejemplo, en el Reino Unido y en Suecia, los centros
participantes alcanzaron un TTR del 72% vy del 77%, respectivamente, mientras
que los centros de Taiwan, Per(, México, Rumania y la India lograron un TTR de

menos del 50%.

El andlisis de subgrupos® y el informe de la FDA%® sefialan que el beneficio del
dabigatran sélo es significativo en la dosis de 150 mg cada 12 horas y en los
centros donde los pacientes tratados con warfarina tienen un control del TTR por
debajo de la media. Los resultados en los centros que estaban por encima de la
media no reflejan superioridad del dabigatran sobre la warfarina, ya que en estos
centros la dosis de 150 mg cada 12 horas no demuestra superioridad de eficacia y

la dosis de 110 mg cada 12 horas no reduce el riesgo de padecer hemorragias.

Eficacia y seguridad del dabigatran en relacion a la edad de los pacientes y

en la prevencion secundaria

Los pacientes de mas edad tratados con anticoagulantes son lo que presentan un
riesgo hemorragico mayor. Por ello se ha propuesto utilizar la dosis de 110 mg cada
12 horas en esta franja de edad, que segun el RELY presenta una eficacia similar a
la warfarina, pero con menos riesgo hemorragico. Sin embargo, la evaluacion
realizada por los expertos de la FDA indica que el balance neto entre el beneficio y
el riesgo (compuestos por accidente cerebrovascular y eventos de sangrado) en los
pacientes de mas de 75 afnos no es superior en la dosis de 110 mg cada 12
horas en comparacion con la dosis de 150 mg cada 12 horas. De hecho, en Estados
Unidos no se ha autorizado la comercializaciéon de la dosis de 110 mg cada 12

horas.

Por su parte, la guia clinica de la ESC® avanza la recomendacién de la dosis de 110

mg cada 12 horas para los pacientes con riesgo bajo de padecer ictus o con riesgo
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alto de sangrado. Habra que esperar a ver como la EMA redacta este punto en la

ficha técnica cuando evalle el farmaco en 2011.

En la prevencion secundaria de pacientes con un ictus o embolismo previo no se
dan diferencias significativas respecto a los resultados globales, excepto en alguna
de las variables estudiadas (muerte de origen vascular), que es un poco inferior en
el grupo del dabigatran en dosis de 110 mg cada 12 horas,?® por lo que una

editorial reciente recomienda esta dosis en la prevencién secundaria.?®

Conveniencia: la ventaja del dabigatran

Es indudable que la gran ventaja del dabigatrdn es que no necesita que se
monitorice el INR. Ademas, presenta menos interacciones que los cumarinicos y su
ventana de suspension antes de una intervencidon quirdrgica tiene una duracion
menor en la programada (de 1 a 2 dias para CICr >50)° y de 12 horas en la cirugia

de urgencia.*

En cuanto a las desventajas, el dabigatran requiere dos administraciones diarias y
presenta menos tolerancia digestiva, lo que posiblemente ha incidido en una tasa
mayor de abandonos en los grupos de pacientes tratados con este farmaco en el
ensayo RE-LY. Ademas, olvidar una dosis puede afectar en poco tiempo al efecto
anticoagulante, en comparacién con la warfarina o el acenocumarol, que tienen una

semivida de eliminacion mas larga.

De momento no se dispone de un método para monitorizar la actividad del
dabigatran en la practica clinica. La adherencia a la warfarina o al acenocumarol
estd sometida a un control constante por medio de la determinacién del INR. Pero
la adherencia al dabigatran podria ser similar, en la practica, a la de otros farmacos
utilizados en la prevencion cardiovascular (estatinas, antiagregantes, antihiper-
tensivos, etc.), y en esos casos se ha determinado que —por ejemplo, en
tratamientos antihipertensivos— la adherencia es del 94% en el primer afo, del
65% en el segundo, y tan solo del 34% durante el tercer afio.?® Una adherencia
inadecuada podria anular completamente la mayor eficacia clinica del dabigatran en
dosis altas respecto a la warfarina. Por tanto, para que el dabigatran sea al menos
tan eficaz como la warfarina deberia asegurarse la adherencia mantenida durante
los afos en que se siga el tratamiento incluyendo a los pacientes en algun

programa especial de seguimiento.

Otro de los inconvenientes del dabigatran es que no hay un antidoto especifico, lo
que puede dificultar la resolucion de las urgencias en que esté implicado este

farmaco.
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Por otro lado, las interacciones son menores que con los AVK; sin embargo, en la
ficha técnica® se indica que el verapamilo, la amiodarona, el itraconazol, el
tacrolimus, la ciclosporina, el prasugrel, el ritonavir, el tipranavir, el nelfinavir y el
saquinavir pueden aumentar el efecto del dabigatran. Ademas, el ketoconazol, la
ticlopidina y los cumarinicos estdan contraindicados; la rifampicina, Ila
carbamazepina y el tenofovir disminuyen su efecto, y el pantoprazol y otros
medicamentos que suben el pH gastrico pueden disminuir también el efecto del
dabigatran. Aun mas: el dabigatran debe administrarse al menos dos horas antes

de tomar antiacidos.

éCuanto va a costar cambiar al dabigatran?

En la mayoria de los editoriales y articulos publicados se incide en la necesidad de
hacer una evaluacién econémica adecuada, dado el potencial gran impacto
economico y el gran numero de pacientes con FA. De momento no se ha publicado
ningun estudio de coste-utilidad en el que se valoren adecuadamente los costes vy

los beneficios para la salud del uso del dabigatran en Espafia.?’

La comercializacién en Espafia con la nueva indicacién se producira probablemente
a lo largo de 2011 y es posible que se comercialice la dosis de 150 mg cada 12
horas, que por ahora no esta disponible en el mercado. El coste anual actual del
tratamiento con acenocumarol se estima en 21 € y en 33 € con warfarina. El coste
de monitorizacion del INR depende del procedimiento utilizado, pero se estima
entre 350 y 700 € por afio.?® El coste anual del dabigatran, con los precios de las
presentaciones disponibles actualmente en Espana, se situaria entre 1.924 y 3.849
€, segln se utilice la dosis de 110 mg cada 12 horas o la de 150 mg cada 12 horas.
Si consideramos el coste de los medicamentos mas el de la monitorizacién del INR
en el caso de los cumarinicos, el coste incremental anual del dabigatran
respecto al acenocumarol seria de 1.153-1.583 € o de 3.078-3.508 €,

dependiendo de la dosis de dabigatran y el método usado para determinar el INR.

En el ensayo RE-LY, la mayor eficacia del dabigatran sélo se evidencia en los
centros con control bajo del INR y Unicamente la dosis de 150 mg cada 12 horas
presenta diferencias significativas de mayor eficacia en la variable principal. La
relacion coste-eficacia incremental estimada es de aproximadamente
275.000 €/aio por cada paciente adicional sin ictus o embolismo evaluado
al cabo de dos aifos. Asumiendo que el tratamiento finalmente se comercializase
a la mitad del precio actual, la relacion coste-eficacia incremental estimada se
situaria aproximadamente entre 100.000 y 150.000 € al afio por cada paciente

adicional sin ictus o embolismo, igualmente evaluado al cabo de dos afios.
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En las Islas Baleares se estima en 7.000 el nimero de pacientes en tratamiento con
AVK por FA. Si en el 10% de los casos (700 pacientes) se sustituyese el AVK por el
dabigatran en dosis de 150 mg cada 12 horas, el coste adicional seria de
aproximadamente 2.300.000 €/ano y los beneficios para la salud esperables serian
de 7,6 pacientes menos con ictus o embolismo al cabo de dos afios de tratamiento.
(Para los calculos se ha utilizado el precio actual del producto comercializado,

aunque es posible que se modifique.)

Conclusiones

Con los datos actuales sobre el balance entre el beneficio y el riesgo y sobre la
eficiencia, el posicionamiento terapéutico del dabigatran debe hacerse de acuerdo

con las pautas siguientes:

1. No debe cambiarse el farmaco anticoagulante a los pacientes que actualmente
estan bien controlados con acenocumarol o warfarina y que presentan niveles

adecuados del INR por encima del 65% del tiempo de tratamiento.

2. En los casos de pacientes mal controlados en tratamiento con acenocumarol o

warfarina:

« Hay que identificar la causa del control inadecuado y mejorar su seguimiento
asistencial: si la causa es la falta de adherencia terapéutica, no se puede
esperar que el cambio al dabigatran mejore el tratamiento. (Se recomienda
no hacer el cambio al dabigatran en los casos de pacientes con control

inadecuado del INR a causa de la falta de adherencia terapéutica.)

« Es necesario considerar el dabigatran como una alternativa terapéutica solo
en los casos de pacientes para los que estén contraindicados el
acenocumarol o la warfarina que no pueden seguir la monitorizacion
requerida del INR, o en los que el control es pobre a pesar de todos los

esfuerzos realizados.

3. Hay que considerar las precauciones en los pacientes con la funciéon renal
disminuida o con riesgo coronario, de hemorragia gastrointestinal o de

interacciones especificas.

4. Dependiendo del precio al que se comercialice el dabigatran en Espana y de los
estudios farmacoecondmicos que se lleven a cabo, se puede valorar la eleccion
del dabigatran y los recursos que hay que usar para mejorar la adherencia al

tratamiento anticoagulante.
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5. El control del tratamiento y la prevencién de las complicaciones en los pacientes
con FA requieren una buena coordinaciéon entre los diversos servicios
hospitalarios implicados (cardiologia, hematologia, neurologia, medicina interna)

y la atencidon primaria a fin de lograr un seguimiento adecuado de los pacientes.

El dabigatran todavia no ha sido evaluado ni aprobado por la EMA en esta
indicacion. La publicacion constante de nuevas informaciones, su limitada
aportacidn terapéutica, la falta de datos sobre su seguridad a largo plazo y el hecho
de que no se sepa el coste del tratamiento ni se disponga de estudios
farmacoecondmicos en Espana plantean la necesidad de hacer una nueva
evaluacion en el futuro a fin de definir con precision su posicionamiento terapéutico

basandose en datos mas consistentes.

Francesc Puigventds Latorre, farmacéutico. Hospital Universitario Son Dureta

Iciar Martinez Ldopez, farmacéutica. Hospital Universitario Son Dureta

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses relacionado con la informacion contenida en

este articulo.
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