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RESUMO

Introducién: A fibrilacién auricular non valvular (FANV) é a arritmia mais frecuente e o ictus
a sua principal complicacion. Nos pacientes con alto risco de embolizacion, a terapia
anticoagulante demostrou ser altamente eficaz. Os antagonistas da vitamina K (AVK)
[acenocumarol (Sintrom®) e warfarina (Aldocumar®] foron durante décadas a unica opcion
dispofiible para a terapia anticoagulante oral (TAO) na prevenciéon das complicacions
tromboembdlicas da FANV. A sua indicacion esta limitada polo seu rango terapéutico
estreito, interaccions, requirimento de controis rutineiros e risco de hemorraxia.
Recentemente desenrolaronse os novos anticoagulantes orais (NACOs), entre eles esta o
dabigatran (Pradaxa®), con unha farmacocinética e farmacodinamica mais predicible, sen

apenas interaccions e sen unha necesidade de facer controis.

Obxectivos: O obxectivo principal desta revision é recompilar a informacién mais relevante
e actual, acerca das principais diferenzas e as posibles vantaxes e desvantaxes dos

antagonistas da vitamina K fronte ao dabigatran.

Metodoloxia: Realizouse unha revision sistematica da literatura existente para expofier a
informacion mais actual sobre a cuestién prantexada. Realizouse unha busca entre os
meses de febreiro e maio do 2018. Nas bases de datos Scopus, Pubmed e Cochrane library

plus.

Resultados: Tras a busca citada anteriormente atoparonse 13 artigos que responden a
pregunta de estudo, e que cumprian os criterios de inclusion e exclusion seleccionados

para o traballo.
Conclusién: Segundo os artigos revisados, podemos chegar a conclusion de que o

dabigatran pode ser nun futuro unha alternativa mais que fiable para substituir aos AVK en

pacientes con FANV.
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RESUMEN

Introduccion: La fibrilacion auricular no valvular (FANV) es la arritmia mas frecuente y el
ictus su principal complicacion. En los pacientes con alto riesgo de embolizacion, la terapia
anticoagulante demostré ser altamente eficaz. Los antagonistas de la vitamina K (AVK)
[acenocumarol (Sintrom®) y warfarina (Aldocumar®] fueron durante décadas la unica op-
cion disponible para la terapia anticoagulante oral (TAO) en la prevencién de las complica-
ciones tromboembodlicas de la FA. Su indicacién esta limitada por su rango terapéutico es-
trecho, interacciones, requerimiento de monitorizacion y riesgo de hemorragia. Reciente-
mente se desarrollaron los nuevos anticoagulantes orales (NACOs), entre ellos esta el da-
bigatran (Pradaxa®), con una farmacocinética y farmacodinamica mas predecible, sin ape-

nas interacciones y sin una necesidad de hacer controles.

Objetivos: El objetivo principal de esta revision es recopilar la informacién mas relevante y
actual, a cerca de las principales diferencias y las posibles ventajas e inconvenientes de los

antagonistas de la vitamina K frente al dabigatran.

Metodologia: Se realizdé una revision sistematica de la literatura existente para exponer la
informacion mas actual sobre la cuestion planteada. Se realizé una busqueda entre los me-
ses de febrero y mayo del 2018. En las bases de datos Scopus, Pubmed y Cochrane library

plus.

Resultados: Tras la busqueda citada con anterioridad se encontraron 13 articulos que res-
ponden a la pregunta de estudio, y que cumplian los criterios de inclusion y exclusion se-

leccionados para el trabajo.
Conclusién: Segun los articulos revisados, podemos llegar a la conclusion de que el dabi-

gartran puede ser una alternativa mas que fiable para sustituir a los AVK en pacientes con
FANV.
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ABSTRACT

Introduction: Non-valvular atrial fibrillation is the most frequent arrhythmia and stroke is his
principal complication. In patients at high risk of embolization, anticoagulant therapy proved
to be highly effective. Antagonists of vitamin K (AVK) [acenocoumarol (Sintrom®) and war-
farin (Aldocumar®) were for decades the only option available for oral anticoagulant therapy
(OAT) in the prevention of thromboembolic complications of AF. His indication is limited by
his therapeutic narrow range, interactions, requirement of monitoring and risk of hemor-
rhage. Recently the new oral anticoagulants developed, between them be the dabigatran
(Pradaxa), with a pharmacokinetics and pharmacodynamics more predictable, without

scarcely interactions and without a need to do controls.

Objectives: The main objective of this review is to collect the most relevant and current
information about the main differences and the possible advantages and disadvantages of

vitamin K antagonists against dabigatran.
Methodology: A systematic review of the existing literature was carried out to present the
most current information on the question posed. A search was conducted between February

and May of 2018. In the databases Scopus, Pubmed and Cochrane library plus.

Results: After the search mentioned above, we found 13 articles that answered the study

question, and that met the inclusion and exclusion criteria selected for the work.

Conclusion: According to the reviewed articles, we can conclude that the dabigatran may

be a more than reliable alternative to replace AVK in patients with NVAF.
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1. INTRODUCION

A fibrilacion auricular non valvular (FANV) é unha arritmia supraventricular na que a auricula
se activa de forma descoordinada sen contraccion efectiva. No electrocardiograma a onda
P esta ausente e a actividade auricular e os intervalos R-R son irregulares.

A clasificacion mais utilizada actualmente é aquela que divide a FA en aguda e cronica, e
dentro da croénica, en paroxistica, persistente ou permanente.

Tratase dunha arritmia xeralmente ben tolerada, pero que actua en moitas ocasions como
marcador de mal prognéstico de unha cardiopatia previa xa moi evolucionada.

A sua presencia supon un aumento de risco de ictus e tromboembolismo periférico debido

a facilidade de formacién de trombos na auricula esquerda. *

1.1. Risco de embolizacion sistémica na fibrilaciéon auricular

A ausencia de actividade mecanica na auricula esquerda enlentece o fluxo sanguineo
intrauricular, favorece a formacion espontanea de trombos e converte os accidentes
cerebrovasculares (ACV) embdlicos na complicacion mais grave da FA. A presenza de
unha FANV multiplica o risco de ACV por case 6 veces respecto a poboacion xeral.

O risco de un ACV varia en funcion da etioloxia, € moi superior nas FA crénicas secundarias
a patoloxia valvular; pero, independentemente da causa, a prevaleza aumenta coa
presenza de determinados factores de risco. As principais situacions clinicas que
incrementan o risco de padecer un ACV son a enfermidade valvular como cardiopatia de
base da FA, que o paciente sexa portador dunha proéteses valvular mecanica e o
antecedente de calquera tipo de episodio embdlico, de feito, esta ultima circunstancia
constitue o maior preditor, independentemente de novos episodios.

A hipertension arterial (HTA), a diabetes mellitus, a cardiopatia isquémica, a insuficiencia
cardiaca (IC) e a idade, son tamén factores que en menor grado incrementan o risco de
sufrir un ACV.

O manexo dos pacientes con FA ten como obxectivo reducir os sintomas e previr as
complicacions graves asociadas a mesma. A complicacibn mais grave da FA é a
embolizacion de trombos auriculares, cuxa manifestacion clinica mais frecuente € o ictus
isquémico. A prevencion das complicacion tromboembdlicas basease no tratamento
antitrombdético con anticoagulantes orais ou farmacos antiplaquetarios. A decision de iniciar

a terapia antitrombdtica, asi como a eleccion da alternativa farmacoldxica mais adecuada,
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deben basearse nunha valoracion individualizada do risco tromboembdlico e hemorraxico
de cada paciente.

Nos pacientes con FA non valvular, recomendase calcular o risco de ictus co sistema de
puntuacion CHA2DS2-VASC (taboa I), comparado co sistema CHADS2 (taboa Il), mellora
a discriminacion do risco nos casos de puntuacion baixa ou intermedia, a capacidade
predictiva de ictus e afina as indicacions de anticoagulacion.

Para avaliar o risco hemorraxico disponse da escala de risco HAS-BLED (taboa Ill), unha

puntuacion = 3 indica risco alto. 23

1.2. Signos e sintomas

A sintomatoloxia sole ser variable, dependendo de varios factores, como o estado previo
do corazon, a frecuencia ventricular, e o cese da actividade contractil da auricula.

A manifestacién mais frecuente é a disnea, a fatiga e a somnolencia, ainda que tamén pode
presentarse con mareo, sintomas psiquicos, palpitacions rapidas e irregulares e/ou dor
precordial. Sen embargo, cabe mencionar que tanto a fibrilacién auricular crénica ou
establecida, como a fibrilacion auricular paroxistica en suxeitos sans pode cursar de forma

asintomatica.

1.3. Tratamento

A fibrilacién auricular require unha valoracién integral do paciente. Polo tanto, o seu
tratamento (farmacol6xico e non farmacoldxico) debe orientarse a cubrir as necesidades
detectadas, o cal implica modificacidéns no seu estilo de vida.

Os farmacos indicados dirixense a tratar dous aspectos: o primeiro € o control da funcion
cardiaca. Para elo o tratamento debe centrarse no mantemento do ritmo sinusal, mediante
a cardioversiéon eléctrica ou farmacoldxica, ou ben no control da frecuencia cardiaca,
administrando farmacos que regulen a resposta ventricular. De este modo, prevense a
inestabilidade hemodinamica, palpitacions, insuficiencia cardiaca, anxina de peito,
intolerancia ao esforzo, sensacién de desmaio, etc.

En segundo lugar, tratase de realizar una profilaxe de fendmenos tromboembdlicos xa sexa
mediante a anticoagulacién ou a antiagregacion oral.

A calidade de vida diminue nos pacientes con FANV e aumenta o risco de sufrir un ACV,
un embolismo sistémico e insuficiencia cardiaca, o que supdn unha maior mortalidade. Asi

mesmo, os ictus soen ser mais graves, incapacitantes, con maior tendencia a recorrer e
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presentan peor prognéstico vital. O tratamento antitrombaético reduce o risco de sufrir ictus
e embolismos, xa sexa por medio de anticoagulantes ou antiagregantes orais. Os
anticoagulantes orais antivitamina K xeran unha reducion do risco de presentar un ictus nun
64%, e un 26% da mortalidade total. "

1.3.1. Farmacos anticoagulantes para prevencién de ictus en FA

* Acenocumarol (Sintrom®)

Antagonista da vitamina K, é o anticoagulante mais empregado en Espafia. O mecanismo
de accién do acenocumarol impide a formacion no figado dos factores activos da
coagulacion I, VII, IX e X e da proteina C. Absorbese por via oral e ten un pico maximo de
accion as 3 horas e unha vida media plasmatico de 8-11 horas. A eliminaciéon producese
principalmente por via renal (60%), ainda que tamén un 24% a través das feces.

A doses habitual inicial € de 1-3mg/dia, e a de mantemento individualizase en funcién do
Ratio Normalizado Internacional (INR).

No caso da FANV, o marxe terapéutico 6ptimo situase entre valores de INR de 2 e 3. Dentro
deste marxe a maioria dos pacientes non presentan risco de hemorraxia nin de trombose
As determinacions do INR deben realizarse antes de comezar o tratamento e unha vez
iniciado diariamente ata que se estabilice a coagulacién entre os limites terapéuticos. Mais
adiante poden prolongarse os intervalos entre os controis, en funcién da estabilidade dos

resultados INR.*

* Warfarina (Aldocumar®)

A warfarina é un farmaco anticoagulante AVK. Pose un estreito marxe de accién, o cal fai
que pequenos cambios nas concentracion sanguineas xeren algunhas reaccién adversas
propias do mesmo sendo as principais sangrado e formacién de trombos. Metabolizase no
figado a formas inactivas que son excretadas pola ourifia e as feces. A sua vida media varia
entre 25 e 60 horas, e a sua duracion de accion € de 2 a 5 dias. Ao igual que o
Acenocumarol o tratamento debe ser individualizado para cada paciente para situarse no

mesmo marxe terapéutico de INR. °
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* Dabigatran (Pradaxa®)

Inhibidor directo da trombina, con accion reversible. Ten un inicio de accién rapida e unha
vida media de 12-17 horas e é excretado nun 80% por via renal, debido a isto a insuficiencia
renal asociase a un incremento do risco de sangrado con dabigatran. Ten un efecto
anticoagulante predicible e consistente, baixo risco de interaccién con outros farmacos e
comidas, e non require de un control cotidn da coagulacién. E o primeiro dos novos
anticoagulantes (NACOs) aprobado para reducir o risco de ictus e embolia sistémica en

pacientes con FA non valvular.

Na taboa IV amdsanse as principais caracteristicas de cada un dos farmacos.
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2. FORMULACION DA PREGUNTA
Co obxectivo de encontrar a mellor evidencia cientifica dispofiible acerca do tema de estudo
realizouse unha revision bibliografica para a cal se prantexou unha pregunta de

investigacion baseada na estrutura PICO:

¢ Cales son as principais diferenzas e similitudes entre os AVK e o dabigatran?

P Poboacion de Pacientes adultos anticoagulados
pacientes
I Intervencion Comparar os AVK co Dabigatran
C Comparacion
O Resultado esperado Cofiecer as principais similitudes e diferenzas, asi como as

vantaxes e desvantaxes entre os AVK e o Dabigatran

2.1. Obxectivo principal

Os novos anticoagulantes (NACOs) supofien unha alternativa aos antagonistas da vitamina
K, presentan unha serie de vantaxes fronte os anticoagulantes convencionais. Cada un
presenta unhas peculiaridades, polo tanto o obxectivo desta revision bibliografica é
comparar o dabigatran con acenocumarol e warfarina, observando as vantaxes e

desvantaxes de cada un.

2.2. Obxectivos especificos

* Comparar a efectividade entre ambos

* Comparar a seguridade (eventos hemorraxicos ou trombaticos)
* Comparar a influencia da dieta.

* Comparar o cumprimento terapéutico.

* Comparar interaccions con outros farmacos.

* Comparar control por parte do paciente e enfermeria.
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3. METODOLOXIA

Realizouse unha busca bibliografica comprendida entre os meses de Febreiro e Maio do
ano 2018 co fin de localizar informacién cientifica sobre o tema de estudo na literatura

cientifica actual. Dita busca levouse a cabo seguindo os seguintes pasos:

3.1. Criterios de inclusion

* Publicaciéns dirixidas a persoas adultas con FANV baixo tratamento anticoagulante.

* Idioma: inglés ou espafiol.

* Publicacions comprendidas entre 2014 ata a actualidade.

* Tipo de publicacions: ensaios clinicos, subestudos de ensaios clinicos, revisions

sistematicas e guias clinicas.

3.2. Criterios de exclusion

* Todo o que non se axuste os criterios anteriores.
* |dioma: todos os demais.
* Documentos publicados antes do ano 2014.

e O titulo non se axusta o tema de estudo.

3.3. Variables do estudo

* |dade

* Caracteristicas sociodemograficas.

* Tempo en rango terapéutico (TRT)

* Eventos hemorraxicos ou tromboticos

e Rexistro de interaccidons farmacoléxicas
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3.4. Estratexia de busca

A estratexia de busca realizouse mediante os Descritores en Ciencias da Saude (DeCS),
MesH en inglés, e coa axuda de operadores Booleanos AND e OR, que se identificaron
unha vez lanzada a pregunta PICO.

Dita busca levouse a cabo nas principais bases de datos tanto a nivel nacional como
internacional (Scopus, Pubmed e Cochrane library plus).

Tipos de estudos: Revisidns sistematicas, artigos orixinas, ensaios clinicos e guias clinicas.
Os resultados da busca foron descargados para un xestor de referencias bibliograficas
(RefWorks) co fin de eliminar os duplicados. Os resultados obtidos estan dispoiiibles no
anexo l e ll.

Ademais completouse a busca consultado paxinas web de axencias reguladoras de
medicamentos como a Axencia Espafiola Do Medicamento e Produtos Sanitarios (AEMPS),
en paxinas web de Guias Clinicas como Fisterra.

Asi mesmo analizaronse tamén as avaliacions de organismos publicos oficiais, CADIME e
Euskadi.

* PUBMED
Estratexia de busca:
Atrial fibrillation [Mesh] AND Acenocoumarol [Mesh] OR Dabigatran [Mesh] OR Warfarin

[Mesh]

Limites: Ensaios clinicos, revisions, revisions sistematicas, data de publicacion 2014-2018),

humanos. Texto en inglés ou castelan.

Resultados: 1063

« SCOPUS

Estratexia de busca:

TITLE-ABS-KEY (atrial AND fibrillation) AND TITLE-ABS-KEY (dabigatran) OR TITLE-
ABS-KEY (acenocoumarol) AND TITLE-ABS-KEY (warfarin)
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Limites: Ensaio clinicos, artigos orixinais, revisidéns, revisions sistematicas, data de

publicacion (2014-2018), humanos. Texto en inglés ou castelan.

Resultados: 1552

¢ COCHRANE LIBRARY PLUS (EN ESPANOL).

Estratexia de busca:

(ATRIAL FIBRILLATION) AND (ACENOCOUMAROL) OR (DABIGATRAN) OR
(WARFARIN)

Limites: Revisidns, revisions sistematicas, data de publicacion nos ultimos 4 anos. Texto en

inglés ou castelan.

Resultados: 7
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A continuacion, mostrase un breve resumo do proceso de seleccidén de artigos que se
levou a cabo.

Figura 1. Diagrama de fluxo da busca de estudos

Artigos totais
obtidos tras a busca:

Descartados tras a 2622

lectura de titulo e
resumo, por
contido, non se
adaptan o tema de
estudo :

2590 Lectura completa:

Ky

Tras eliminacion de .
duplicados co xestor Des_cartados por cri-
T TR terios de seleccion,
REForS n_on aportan datos de
interés para o noso
25 estudo :

19

Pertinentes para a
revision:
13
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4. RESULTADOS E DISCUSION

4.1. Efectividade e seguridade

A eficacia comparativa de dabigatran fronte a warfarina en pacientes con FANV foi avaliada
no estudo RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy) neste
demostrouse que o dabigatran é tan eficaz como a anticoagulacién con Warfarina. °

Neste estudo comparouse o dabigatran con warfarina na prevencién de ictus en pacientes
con FANV. Con este estudo conseguironse grandes resultados, unha maior eficacia e
menor numero de episodios hemorraxicos. Dabigatran a unha dose de 110mg non foi
interior a Warfarina para a prevencion de embolia sistémica e ictus, e obtivo taxas
significativamente menores de hemorraxia maior, mestres que a dose de 150mg asociouse
con taxas mais baixas de ictus e embolia sistémica, pero con taxas similares de hemorraxia
grave.”®?

A vida media do dabigatran oscila entre 12 e 14 horas, o que permite a sia administracién
en 1 ou 2 doses diarias, fronte a vida media da warfarina (entre 31 e 51) e 0 acenocumarol
(entre 8 e 11). Ademais a warfarina e 0 acenocumarol presentan un comezo de accién lento,
en cambio o dabigatran comeza o seu efecto dende as primeiras horas. Esta caracteristica
pode ser unha vantaxe a hora de unha sobredosificacion ou dunha intervencion urxente, xa
que non seria necesaria unha terapia ponte.>*°

A warfarina e o acenocumarol posen un marxe terapéutico estreito que fai que a maioria
das veces estean fora do tempo de rango terapéutico (TRT) e haxa un alto risco de
complicacion hemorraxicas e de sangrado. Por este motivo, € necesario facer controis
periddicos da anticoagulacion mediante o INR, comprobando que mantefia o seu intervalo
optimo, entre 2 e 3. Valores superiores aumentan o risco de sangrado e valores por debaixo
do limite aumentan a susceptibilidade de sufrir un tromboembolismo. O INR esta sometido
con frecuencia a unha gran variabilidade, xa que depende da resposta individual ao
farmaco, xunto con outros factores como son os estilos de vida, as interaccions
farmacoloxicas, alimentarias, etc. Polo tanto a dose dos AVK debe adaptarse para obter
niveis de coagulacion sanguinea dentro dun rango seguro para o paciente.

Pola sua contra, a resposta do dabigartran € mais predicible debida a unha menor
variabilidade individual e menos numero de interaccions. A dose é fixa, polo que € menos
probable que se produzan esquezos ou equivocacions na dose diaria. Tampouco é
necesario realizar controis, isto posiblemente € unha vantaxe para o paciente xa que non

depende do Centro de Saude ou de realizar controis no seu domicilio mediante sangue
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capilar, pero por outro lado dificulta ao persoal sanitario realizar un seguimento do paciente,
como por exemplo valorar o cumprimento do tratamento.

Ante unha sobredosificacion ou resposta anticoagulante excesiva, os AVK contan con
varios antidotos, a fitomenadiona ou vitamina K (Konakion®) o plasma fresco e o
concentrado de complexo protombinico, estes dous ultimos actuan de forma mais rapida
que a vitamina K, para o dabigatran contamos con un axente de reversion especifico que &
o idarucizumab (Praxbind®), esta indicado para pacientes adultos tratados con dabigatran
cando se necesita unha reversion rapida dos seus efectos anticoagulantes en intervencions
quirarxicas de urxencia ou procedementos urxentes, e en caso de hemorraxias
potencialmente mortais ou non controladas por sobredosidificaciéon con este farmaco. E un
anticorpo monoclonal que se une especificamente ao dabigatran inactivandoo. 14

En xeral, o dabigatran é mais seguro que a warfarina e 0 acenocumarol, xa que diminue os
eventos hemorraxicos, incluida a hemorraxia intracranial (HIC), e a mortalidade; sen
embargo aumenta a hemorraxia gastrointestinal.

Sen embargo o beneficio de dabigatran 150/mg/12h foi superior a warfarina unicamente en

aqueles centros nos que os pacientes tifian peor control do INR (<66%). 78,9
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4.2. Cumprimento terapéutico e control enfermeiro

Plantexase que o cumprimento terapéutico contribue ao control da anticoagulacion, xa que
un cumprimento inadecuado constitie unha barreira importante na calidade do tratamento
anticoagulante oral.

Ainda que a eficacia do tratamento anticoagulante € un concepto clinico multifactorial, o
seu bo control esta asociado con un porcentaxe elevado do tempo en rango terapéutico.
Tanto a proteccidon conferida polos anticoagulantes orais como a aparicién de eventos
adversos secundarios estan relacionadas con un bo control de dita terapia. O TRT é o
indicador da calidade no manexo da anticoagulacién e describe que porcentaxe de tempo
a intensidade da anticoagulacién, medida a través do INR, se mantivo dentro do rango
terapéutico.

O non cumprimento terapéutico dos pacientes a dose prescrita no tratamento con AVK é
unha das mais importantes causas de inestabilidade, sen embargo, non sempre € asi xa
que Wahasty e colaboradores nun estudo en 156 pacientes cronicamente anticoagulados
onde empregaron o test de Morisky-Green (Taboa V) para avaliar a adherencia, non
encontraron asociacion algunha entre a adhesion farmacoldxica e a estabilidade do INR.
O cumprimento inadecuado da prescricion facultativa constitie unha barreira importante na
calidade do tratamento, pode ocasionar molestias ou efectos secundarios propios do
tratamento. No caso particular do anticoagulantes orais o incumprimento ten especial
importancia, dada a repercusion que unha toma inadecuada pode ocasionar na saude do
paciente.’

A non adherencia diminue o beneficio do tratamento e pode afectar a estimacion da sua
eficacia, polo que é necesario mellorar a comprension terapéutica por parte do paciente.
As vantaxes que ofrecen os NACOs respecto ao ACOs clasicos coldcanos como candidatos
a substituilos nun futuro, pero si non se consigue unha boa adherencia terapéutica todas
estas vantaxes poden verse sobrepasadas polas complicaciéns. A elaboracion dun plan de
coidados individualizado é esencial no paciente en tratamento con NACOs. Sempre
orientandoo a mellorar a xestién da sua propia saude. E necesaria unha valoracién dos
coflecementos, habilidades e actitudes de unha persoa para lograr que este sexa capaz de
manexar o réxime terapéutico de unha forma 6ptima. Os profesionais de enfermaria son
una factor clave, sendo os responsables do seguimento do paciente durante o proceso de
adaptacion e concienciacion na importancia do cumprimento, desenrolando estratexias e
programas de educacién para un éxito do tratamento. Ao non precisar un control para medir

o efecto anticoagulante, hai risco de que adherencia ao tratamento diminua, por iso é

Dabigatran fronte acenocumarol ou warfarina en pacientes con fibrilacion auricular



19

preciso facer especial fincapé nela, proporcionando distintas técnicas e ferramentas para
aumentala e previr olvidos. *'°

Ainda que os NACOs reduciron a necesidade de un control regular do INR, tamén
exerceron unha presion sobre os pacientes para que tefia un control sobre a sua xestion
dos medicamentos. Ao mesmo tempo, a vida media mais corta do dabigatran fai que
adherencia ao tratamento sexa unha preocupacion importante.

Dabigatran require duas administraciéns diarias e presenta menos tolerancia dixestiva, o
que posiblemente incidiu nunha taxa maior de abandonos nos grupos de pacientes tratados
con este farmaco no ensaio RE-LY. Ademais, esquecer unha dose pode afectar en pouco
tempo ao efecto anticoagulante, en comparacion coa warfarina e o acenocumarol, que
tefien unha semivida de eliminacién mais longa.

De momento non se dispdn dun método para controlar a actividade do dabigatran na
practica clinica. O cumprimento terapéutico da warfarina e o acenocumarol esta sometido
a un control constate por medio da determinacion do INR. Un cumprimento inadecuado do
dabigatran poderia anular completamente a maior eficacia clinica deste farmaco en doses
altas respecto a warfarina. Segundo o estudo RE-LY o porcentaxe de abandonos foi maior
nos grupos tratados con dabigatran, asociandose principalmente aos efectos adversos
como dispepsia, aos dous anos a taxa de abandonos foi maior con DA110 (20,7%) e DA150
(21,2%) fronte a WA (16,6%). *1>0

Debido o complexo do manexo do tratamento con ACOs, débense realizar actuacions
integrais para lograr que o paciente se mantefia o maior tempo posible en rango terapéutico
xunto coa motivacién ao cumprimento do tratamento, isto pon en manifesto a necesidade
de instaurar sistemas de seguimento nos que participen de forma activa os profesionais da

saude encargados do coidado do paciente, en especial a enfermeria.
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4.3. Interaccions farmacoloxicas

Ainda que todos os tratamentos poden implicar un risco de interaccion, solo un numero
limitado delas é significativo dende o punto de vista clinico. Todos o ACOs interaccionan
entre si e potencian o seu efecto, polo que a hora de manexalos e facer cambios no

tratamento debese ter en conta a duracién do seu efecto.

As interaccions farmacoldxicas do dabigatran son menores que as dos AVK, no estudio
RELY observouse que a amiodarona aumentaba nun 12% a biodisponibiliade do
dabigartran, e o verapamilo un 23%. A sua combinacion non esta contraindicada, pero a

sua administracion conxunta debe facerse con precaucion.

Nas taboas 6 e 7, enuméranse as interaccidns de cada un dos farmacos. +>%1°

4.4. Interaccions coa dieta

A dieta é un factor importante a ter en conta nos pacientes anticoagulados con AVK , xa
que varios alimentos poden influir no tratamento, relacionados coa concentracién de
vitamina K, que é sintetizada a nivel intestinal. O contido de vitamina K de certos alimentos
pode interferir na eficacia do tratamento, favorecendo tanto un exceso como un defecto. A
maior parte da vitamina K procede dos alimentos de orixe vexetal, estes alimentos non
estan prohibidos nos pacientes tratados con AVK pero deben ser controlados na dieta.
Recomendase evitar modificacions drasticas no menu habitual realizando dietas con
poucos vexetais ou aumentar bruscamente a inxesta diaria de alimentos ricos en vitamina
K. Na taboa 8 méstranse os alimentos con contido medio e alto en vitamina K.

No caso do dabigatran os alimentos non afectan a sua biodispofiibilidade pero incrementan

en 2 horas o tempo requirido para alcanzar as concentracions plasmaticas maximas. %%
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5. CONCLUSION

Tras a realizacion desta revision sistematica, segundo os ensaios clinicos, revisiéns, artigos

e guias clinicas incluidos podemos concluir o seguinte:

Vantaxes de dabigatran fronte a acenocumarol e warfarina:

- O dabigatran ten unha eficacia similar aos AVK, DA 110 mg/12h e DA 150 mg/12h non
foron inferiores a warfarina, pero tan so dabigatran 150mg foi superior a warfarina en
situacions como a prevencion do ictus e da embolia sistémica na FANV.

- Ao contrario dos AVK o dabigatran non require dun control rutineiro do INR, administrase
en doses fixas e non ten variabilidade inter e intraindividual e o seu inicio de accion &
rapido, ao igual que o seu cese.

- Dabigatran 110 mg é mais seguro que os anticoagulantes AVK, este diminue os eventos
hemorraxicos, incluida a hemorraxia intracranial, e a mortalidade; sen embargo,
aumenta a hemorraxia gastrointestinal en doses de 150mg.

- Os AVK tefien maior numero de interacciéns con outros farmacos e con alimentos, a
diferenza do dabigatran.

- O dabigatran é unha boa alternativa ao tratamento convencional con acenocumarol ou

warfarina, pero con certas desvantaxes a ter en conta.

Desvantaxes do dabigatran fronte aos AVK (acenocumarol e warfarina):

- Non hai datos de seguridade post-comercializacién e os datos con 150 mg produciron
mais hemorraxias dixestivas que os AVK.

- Maior taxa de abandonos con dabigatran (por dispepsia) que cos AVK.

- Maior taxas de infartos de miocardio con dabigatran que con AVK.

- As interacciéns farmacoldxicas con dabigatran non se poden controlar como cos AVK,

mediante o axuste de dose co INR.
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ANEXO II: RESULTADOS DO ENSAIO CLINICO

Estudo e
referenci
a

RE-LY
(Connolly
y cols.,
2009)

Deseio e obxectivo

Desefio: ensaio clinico aleatorizado
(ECA), prospectivo, multicéntrico, de
non inferioridade, dobre cego para
grupos de Dabigatran etexilato (DE),
aberto grupo warfarina (WA).
Obxectivo: comparar a eficacia e
seguridade de DE (de duas doses,
ambas a dobre cego) respecto de WA
(aberto, non cego) en pacientes con
fibrilacion auricular (FA) e risco
aumentado de ictus.

Poboacion estudada

Suxeitos
aleatorizados:

n = 18133 pacientes:
Dabigatran 150 mg (n
=6076)

Dabigatran 110 mg (n
=6015)

Warfarina doses
axustada (INR: 2-3) (n
=6022)

Media de idade: 71
anos

Homes: 64%.
Criterios de
inclusién: FA e polo
menos un dos
seguintes (CHADS2 =
1): ictus ou AIT previo;
FEVI < 40%; ICC
clase funcional 2 Il da
NYHA; idade 2 75
anos ou 65-74 en
caso de DM, HTA ou
enfermidade coronaria
Criterios principais
de exclusién (en
total 14): ictus
recente ou ictus
Severo; risco
aumentado de
hemorraxia; ACr <
30ml/min;
enfermidade hepatica
ou vascular
significativa,
embarazo:
antecedentes de HIC.
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Pauta de tratamento

Tratamentos:
-Dabigatran 150 mg
-Dabigatran 110 mg

-Warfarina dose axustada

(INR 2-3).

Duracién: 2 anos

Variables principais de
eficacia e seguridade

Eficacia:

Incidencia combinada de
ictus e ES. Criterio de non
inferioridade: limite superior
do IC 95% bilateral (97,5%
unilateral) do risco relativo de
ictus ou ES con DE
comparado con WA < 1,46.
Todos os analisis (no
inferioridad e superioridade)
por ITT

Seguridade:
Hemorraxia mayor

Resultados

Ictus/ES:

DE 150mg BID vs. WA (ITT):

% anual: 1.11% vs. 1.69%; RAR=-0.58%
anual.

HR: 0.66; IC95%: 0.53-0.82

P non inferioridade < 0.0001

P =0.0001

DE 110mg BID vs. WA (ITT):

% anual: 1.53% vs.1.69%; RAR=-0.16%
anual.

HR: 0.92; IC95%: 0.74-1.13

P non inferioridad < 0.0001

P=0.34

Mortalidade por cualquer causa:

DE 150mg BID vs. WA:

%anual: 3.64% vs. 4.13%; RAR=-0.49%
HR: 0.88; IC95%: 0.77 a 1.00

P =0.051

DE 110mg BID vs. WA:

% anual: 3.75% vs. 4.13%; RAR=-0.38%
HR: 0.91; IC95%: 0.80 a 1.03

P=0.13

Hemorraxia maior:

DE 150mg BID vs. WA:

%anual: 3.11% vs. 3.36%; RAR=-0.25%
anual

HR:0.93; IC95%: 0.81 a 1.07

P =0.31

DE 110mg BID vs. WA:

% anual: 2.71% vs 3.36%; RAR=-0.65%
anual.

HR:0.80; IC95%: 0.69 a 0.93

P =0.003
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ANEXO IIl: TABOAS

Taboa I. CHA;DS,-VAS,

FA non valvular Puntos
C insuficiencia cardiaca conxestiva
H hipertension

A idade 2 75 anos*
D diabetes

V enfermidade vascular**

A idade 65-70*

Sc sexo feminino

Valor maximo

* As variables A de idade son mutuamente excluintes.

** Infarto previo, enfermidade arterial periférica ou placa

aortica.

1
1
2
1
S Ictus/AIT/TE 2
1
1
1
9

Risco: baixo = 0, intermedio = 1-2, alto 2 3.

Taboa Il. CHADS:;

FA non valvular Puntos
C insuficiencia cardiaca conxestiva

H hipertension

A idade 2 75 anos

D diabetes

Valor maximo

Risco: baixo = 0, intermedio = 1-2, alt

1
1
1
1
S Ictus/AIT/TE 2
6
o
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Taboa lll. Escala de risco hemorraxico. HAS-BLED

Letra Caracteristica clinica - Puntos
H Hipertension 1

A Funciones renal y hepatica alteradas (1 punto cadauna) 102
S ACV 1

B Sangrado 1

L INR labil 1

E Edad avanzada (> 65 anos) 1

D Farmacos o alcohol (1 punto cada uno) 102

Maximo, 9 puntos
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Taboa IV. Principais caracteristicas dos anticoagulantes

Farmacos

Mecanismo de accion

Biodisponibilidade oral

Profarmaco

Tempo de vida media

Pico de concentracion

Inicio de accion

Metabolismo

Eliminacion

Unién proteinas
plasmatica

Dializable

Dose

Interaccién con farmacos

Interaccion con alimentos
Antidoto
Seguimento do INR
Variabilidade inter e
intraintividual

Proba especifica

30

Warfarina
Acenocumarol

Inhibidor indirecto de
factores Il, VII, IX y X

Warfarina: 99%
Acenocumarol: 100%

No

Warfarina: 31-51h
Acenocumarol: 8-11h

48-72h
36-72h

CYP450

Hepatica

97%

NO
Variable, ajustada INR:2-3

Numerosas, a través del
CYP450

Si
Vitamina K e plasma fresco
Si

Alta

Si, INR

Dabigatran

Inhibidor directo de la
trombina

6-9%

Si
12-14h
2-3h
0.5-2h

Via transportador gp-P

Renal 80%

35%

Si
Fija
150 0 110mg BID

Pocas, con inhibidores o
inductores de gp-P

No
Idarucizumab
No

Moi baixa

No, xeral: TTd, TCE
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Taboa V. Cuestionario de Morisky- Green

1. ¢Esquecese de tomar algunha vez a medicacién?
2. ¢toma a medicacion a hora indicada?
3. Cando se encontra ben, ; deixa de tomar a sua medicaciéon?

4. Se algunha vez se sinte mal, ¢ deixa de tomar a sua medicacion?

Incumpridor: aquel que responde de forma inadecuada a una ou mais das

cuestidons prantexadas.
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Taboa VL. Interaccions cos AVK (acenocumarol e warfarina) de maior importancia
clinica.

Grupo de farmacos/sus- Influenza sobre o efecto anticoagulante dos AVK
tancias Aumento Reduccién

A: ciprofloxacino, eritromicina, flucona-
zol, isoniazida (600 mg/d), cotri-
moxazol, metronidazol, miconazol?, vo-
riconazol
B: amoxicilina con clavulanico, azitromi-
cina, itraconazol, ketoconazol, claritro-
micina, levofloxacino, ritonavir, tetraci-
clina

Farmacos antimicrobia-

A: griseofulvina, nafcilina, ribavi-
nos

rina, rifampicina
B: dicloxacilina, ritonavir

A: amiodarona, diltiazem, fenofibrato,
clofibrato, propafenona, propranolol,
sulfinpirazona®
B: quinidina, fluvastatina, AAS, ropini-
rol, simvastatina

Farmacos que actian
sobre o sistema cardio-

A: colestiramina
vascular

B: bosentan, espironolactona

Farmacos analgésicos, A: fenilbutazona
antinflamatorios e in- B: interferdn, AAS, paracetamol, trama
munomoduladores

A: mesalazina
dol

B: azatioprina

A: alcohol (en caso de coexistencia de
hepatopatia), citalopram, entacapona,

sertralina e .
. ) - A: barbituricos, carbamazepina
B: disulfiram, hidrato de cloral, fluvoxa- . . .
. , . A . - S B: clordiazepoxido
Farmacos que actuan mina, fenitoina®, antidepresivos tricicli-
sobre o SNC

cos (amitriptilina, clomipramina), ben-
zodiazepinas

A: cimetidina®, mango, aceite de pes- A: palta (grandes cantidades),
Farmacos que actian cado, omeprazol alimentos ricos en vitamina K,
sobre o sistema dixes- B: zumo de pomelo rosado, farmacos
tivo e alimentos

alimentacion enteral
procinéticos (especialmente cisaprida) B: leite de soja, sucralfato

A: esteroides anabdlicos, zileutdn, za-
firlukast
Outros farmacos B: fluorouracilo, gemcitabina, levamisol
con fluorouracilo, paclitaxel, tamoxi-
feno, tolterodina, tiamazol, L-tiroxina

A: mercaptopurina
B: raloxifeno, suplementos mul-
tivitaminicos, vacunacion contra
a gripe, sustancias quelantes

A — relaciéon causa-efecto moi probable, B — relaciéon causa-efecto probable.
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Taboa VII. Interaccions co dabigatran de maior importancia clinica.

Influenza sobre o efecto anticoagulante

Aumento Reduccion

Antimicdticos azélicos (ketoconazol, itraconazol)
Inhibidores de proteasas do VIH (ritonavir)

Eritromicina Rifampicina

Claritromicina Herba de San Xoan

Verapamilo Carbamazepina
Fenitoina.

Dronedarona

AINES

Outros anticoagulantes
Heparinas e derivados
Acido acetilsalicilico ou clopidogrel
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Taboa VIII. Alimentos e o seu contido en vitamina K

Alimento Contido medio (5-40 mcg/100g) Contido alto (> 40 mcg/1009)
Kiwi
Pasas
Uva )
Froita Figos
Cirola )
Cirolas pasas
Remolacha
Pemento verde Repolo
Tomate maduro Esparrago
Leituga iceberg Leituga romana
Cenoria Brocoli
Coliflor Endivia
Xudias verdes Cebolifio
Alcachofas Pirixel
Verduras Porros Nabo verde
e hortalizas Apio Espinacas
Chicharos Col rizada
Pepino

Cereais e pastas

Aceites

Froitos secos

Bolos industrais
Galegas

Pasteis

Aceite de soia

Aceite de sésamo

Anacardos
Figos
Avelas

Pistachos

Col lombarda

Coles de bruselas

Aceite de colza
Aceite de oliva

Margarina

Cirolas pasas

Piféns
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