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Resumen

Introducción:  Los  nuevos  anticoagulantes  orales  (dabigatran,  ribaroxaban  y  apixaban)  se  pre-

sentan como  alternativas  a  los antagonistas  de la  vitamina  K  (AVK)  en  la  prevención  de  eventos

embólicos  en  pacientes  con  fibrilación  auricular  (FA).  No existen  ensayos  clínicos  que  compa-

ren directamente  estos  fármacos  para  la  prevención  de la  isquemia  aguda  (IA)  de  miembros

inferiores.

Material  y  métodos: Este  estudio  presenta  los ensayos  clínicos  aleatorizados  (RE-LY,  ROCKET-AF,

ARISTOTLE)  que  describen  la  capacidad  de  prevención  de IA entre  estos  nuevos  fármacos.

Resultados:  Los  nuevos  anticoagulantes  orales  han  demostrado  en  diversos  ensayos  clínicos  y

metaanálisis  una  eficacia  similar  a  los  AVK  en  la  prevención  de accidente  cerebrovascular

y embolismo  sistémico  con  un  menor  número  de complicaciones  en  pacientes  con  FA  no  valvular.

Conclusiones:  Todavía  no disponemos  de evidencia  de  calidad  sobre  el efecto  de  estos  fármacos

para la  prevención  de  la  IA  de  miembros  inferiores.  Son necesarios  futuros  ensayos  clínicos  en

esta dirección.
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Are  the  new  oral  anticoagulants  the  same  as vitamin  K  antagonists  for  acute  lower

limb  ischaemia?  A  systematic  review  of  the  evidence

Abstract

Introduction:  New  oral  anticoagulants  (apixaban,  dabigatran,  and  rivaroxaban)  are alternatives

to vitamin-K  antagonist  (VKA)  for  preventing  embolic  events  in  patients  withauricular  auricu-

lar fibrillation.  So  far,  direct  comparative  studies  between  agents  in prevention  of  acute  limb

ischaemia are  unavailable.
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Material  and  methods:  The  present  study  shows  the  outcome  from  the  3  randomised  clinical

trials (RE-LY,  ROCKET-AF,  ARISTOTLE)  regarding  acute  limb  ischaemia  risk  prevention.

Results: Novel  oral  anticoagulant  therapies  have shown  a  non-inferior  efficacy  compared  with

VKAs in  lowering  cerebrovascular  ischaemic  events  and  systemic  embolism  risk  in  several  ran-

domised clinical  trials  as  well  as  in meta-analysis.  Moreover,  they  have  been  shown  to  have  a

decreased complication  rate  in  non-valvularauricular  auricular  fibrillation.

Conclusions:  There  is no  high  quality  evidence  available  on  the  effect  of  these treatments  in

preventing  acute  limb  ischaemia.

© 2015  SEACV.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.

Introducción

La  enfermedad  embólica  como  causa de  isquemia  aguda
de  las  extremidades  (IAE)  es un  problema  común,  asociado
con  una  significativa  morbimortalidad1,2. El corazón  es,  con
mucho  diferencia,  la  fuente  predominante  de  embolia  arte-
rial  espontánea,  citado como  el  origen  de  la embolia  en  el
80-90%  de  los  casos3.  La  disritmia  está  actualmente  asociada
a  embolia  periférica  en  el  65-75%  de  los  casos4.  En  este
contexto,  el  árbol  arterial  del  miembro  inferior  está involu-
crado  en  el 80-90%  de  los  eventos  embólicos  producidos  por
cualquier  causa5,6.

Los anticoagulantes  orales  son la  base  del tratamiento
para  la  prevención  de  la IAE  en pacientes  con  fibrilación
auricular  (FA)  no  valvular7,8. Desde  hace años,  los  antagonis-
tas  de  la  vitamina  K  (AVK)  han representado  el  tratamiento
de  preferencia,  reduciendo  el  riesgo  de  ictus  y  de  embo-
lia  sistémica  hasta  en  un 65%9.  Debido  a las  limitaciones
significativas  relacionadas  con  el  uso  de  los AVK,  se han
evaluado  otros  anticoagulantes  alternativos  en los últimos
años.  Tres  fármacos,  apixaban,  dabigatran  y el  rivaroxaban,
han  sido  estudiados  en  pacientes  con  FA no  valvular  y han
demostrado,  al menos,  su «no  inferioridad»  respecto  de los
AVK10---12.

La  eficacia  comparativa  entre  estos  nuevos  anticoagulan-
tes  orales  en  cuanto  a  la  prevención  de  la isquemia  aguda  de
miembros  inferiores  aún  no  está clara  debido  a  la  ausencia
de  estudios  de  comparación  directa13.  El objetivo  del pre-
sente  estudio  es  el  de  describir  la  evidencia  disponible  sobre
la  posible  eficacia  de  los  nuevos  anticoagulantes  orales  en  la
prevención  de  la  IAE  en pacientes  con  FA.  Esta  informa-
ción  podría  ayudar en  la  toma  de  decisiones  terapéuticas
y  en  el  diseño de  nuevos  estudios  sobre  la  eventual  efica-
cia  de  estos  nuevos  fármacos  en pacientes  con  enfermedad
vascular.

Material  y métodos

Existen  actualmente  en la  literatura  3  ensayos  clínicos
que  analizan  la  eficacia  relativa  y  la seguridad  de  los
nuevos  anticoagulantes  orales,  apixaban12,  dabigatran10 o
rivaroxaban11,  comparados  con  warfarina  en pacientes  con
FA.  Cada  uno  de  ellos  fue  diseñado para  determinar  una
eventual  «no  inferioridad»  del  fármaco  a estudio  frente  a

la  warfarina  con  respecto  al  enpoint  combinado  de  ictus y
embolismo  sistémico.

En  el  ensayo  ARISTOTLE,  18.201  pacientes  con  FA  no
valvular  fueron  aleatorizados  a  tratamiento  con  apixaban
5  mg 2  veces  al  día  o a tratamiento  con  warfarina12.  En  el
estudio  RE-LY,  18.113  pacientes  con  FA  no  valvular  fueron
aleatorizados  a uno  de  3  brazos  de  tratamiento:  dabigatran
110  mg  2  veces  al día,  dabigatran  150  mg  2  veces  al día,  o
warfarina10,14.  La  dosis de 150  mg  fue  la usada en  el  presente
análisis  debido  a que  es la posología  indicada  en la  actua-
lidad  para  pacientes  con FA. El  ensayo  ROCKET-AF  comparó
el  efecto  del  rivaroxaban  administrado  a dosis  de  20  mg  dia-
rios  con el  de la warfarina  en  14.264  pacientes  con  FA no
valvular11.

Estos  3  ensayos  clínicos  aleatorizaron  un  total  de 44.563
pacientes,  22.327  a nuevos  anticoagulantes  orales y 22.236  a
warfarina.  El  tiempo  de seguimiento  medio  osciló  entre  657
y  730 días, y  la  edad  media  entre  los  70  y  los  73  años.  La  pun-
tuación  CHADS  2 media  osciló  entre  2,1  y  3,5.  La prevalencia
de mujeres  en las  poblaciones  a estudio  fue  del 35-40%,  y  el
tiempo  medio  de warfarina  en  rango  fue  del 55-64%.

Resultados y discusión

En  el  ensayo  ARISTOTLE  se usó análisis  por  intención  de  tra-
tar en todos  los  objetivos  de eficacia,  pero  en  ninguno  de  los
objetivos  de seguridad,  para  los cuales,  solo  los  pacientes
que  recibieron  ≥1  dosis  del fármaco  estudiado  fueron  con-
siderados  para el  análisis12.  Por  lo  tanto,  este  estudio  fue
considerado  también  como  de «imposible  determinación» en
el  dominio  de otras  fuentes  de sesgo.  El mencionado  análisis
de  seguridad  excluyó  61  casos  de 18.201  pacientes  incluidos
en  el  análisis  por  intención  de  tratar.  Con  estas  limitaciones,
el  ensayó  concluyó  que,  en  pacientes  con FA,  el  tratamiento
con  apixaban  es superior  a la warfarina  para  la prevención
del  embolismo  en  miembros  inferiores,  con  un  menor  riesgo
de sagrado  y  una  menor  mortalidad.

En  el  estudio  ROCKET-AF,  un  ensayo  clínico  cuyo  obje-
tivo  primario  fue  de  «no-inferioridad», se  realizó  un  análisis
de  eficacia  y  seguridad  basado  en  un  per  protoco  y  as-

treated  populations  en  vez  de en un  análisis  por  intención
de tratar11. Estos  análisis  son apropiados  para  los  diseños  de
no-inferioridad,  no obstante,  alteran  de forma  significativa
la  integridad  de  la  aleatorización,  dando  lugar  a  potenciales
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sesgos  de  confusión  y  de  selección.  Aunque  se proporcionó
un  análisis  por  intención  de  tratar  para  los  objetivos  de
eficacia  primarios  combinados  de  ictus  y  embolismo  sis-
témico,  dicho  análisis  no  fue  proporcionado  para  otros
objetivos  de  eficacia  y  seguridad4.  Consecuentemente,  el
estudio  ROCKET-AF  fue  considerado  como  de  «imposible
determinación»  para  el  dominio  de  otras  fuentes  de  sesgo.
De  forma  significativa,  la población  as-treated  excluida  fue
de  28 casos  de  14.264  pacientes  incluidos  en  el  análisis
por  intención  de  tratar.  Con  estas  limitaciones,  el  ensayo
concluyó  que,  en  pacientes  con  FA,  el  tratamiento  con  riva-
roxaban  es  «no  inferior»  a  la  warfarina  para  la  prevención
de  embolismo  en miembros  inferiores.  En  este  sentido,
el  riesgo  de  sangrado  mortal  y de  sangrado  intracraneal
fue  significativamente  menor  en  los pacientes  tratados  con
rivaroxaban.

En  el  estudio  RE-LY  no  existió  enmascaramiento  para  el
paciente  en  la  asignación  a  dabigatran  o  a warfarina10,15. No
obstante,  sí  se realizó  enmascaramiento  en la  determina-
ción  de  los  eventos  a  estudio  y  en el  análisis  de  los  resultados
para  todos  los  investigadores,  miembros  de  los  centros
de  coordinación  y  patrocinadores.  Por  lo  tanto,  el  riesgo  de
sesgo  en  el  ensayo  RE-LY fue  descrito  como  bajo para  el
dominio  de enmascaramiento.  Con  estas  limitaciones,
el  estudio  evidenció  que  la administración  de  dabigatran
a  dosis  de  110 mg en pacientes  con  FA estuvo  asociada  a
tasas  de  embolismo  en  miembros  inferiores  similares  a  las
obtenidas  tras  el  uso de  warfarina  con  menos  riesgo  de
hemorragia  mayor.  Dosis  de  dabigatran  de  150 mg  se asocian
con  menores  tasas  de  embolismo  en  miembros  inferiores
que  la  warfarina,  aunque  con un riesgo  similar  de  sangrado.

Además  de  estos  ensayos  clínicos,  3  metaanálisis  de
comparación  indirecta  que  evalúan  las  estrategias  farma-
cológicas  para  prevenir  el  ictus  en  pacientes  con FA han
sido  publicados  en  la última  década16---18.  Roskell  et  al.17 lle-
varon  a  cabo  una  comparación  indirecta  y un metaanálisis
basado  en  los  recursos  disponibles  en Internet  de  todos  los
agentes  farmacológicos  comparados  con dabigatran.  En  este
estudio,  los  autores  señalaron  que  el  dabigatran  es capaz
de  reducir  la incidencia  del enpoint  compuesto  de  ictus  y
embolismo  sistémico  y la mortalidad  en comparación  con
la  warfarina,  con  diversos  agentes  antiagregantes  o place-
bos.  Sus  resultados  son  consistentes  con  los obtenidos  en  un
estudio  recientemente  publicado  en  el  que  se  mostró  una
eventual  superioridad  del apixaban  sobre  la aspirina  en  la
reducción  del  riesgo  de  ictus  o  embolismo  sistémicos,  sin  un
incremento  en  el  riesgo  de  sangrado  mayor  o  de  hemorra-
gia  intracraneal  en pacientes  no susceptibles  de  tratamiento
con  warfarina19. Baker et  al.  limitaron  el  análisis  exclusiva-
mente  a  los  anticoagulantes  orales  más  nuevos,  rivaroxaban
y  apixaban,  comparados  con warfarina,  y  obtuvieron  los  pri-
meros  datos  sobre  estos  nuevos  fármacos  que  no  habían  sido
incluidos  en los metaanálisis  previos18.  Los  autores  conclu-
yeron  que  apixaban  reduce  el  riesgo  de  sangrado  mayor  y
sangrado  gastrointestinal  en comparación  con dabigatran
y  rivaroxaban,  mientras  que  dabigatran  disminuye  la
incidencia  del  evento  compuesto  de  ictus  y embolismo  sis-
témicos  y  de ictus  en  comparación  con rivaroxaban.

Los  AVK  son frecuentemente  infrautilizados  debido  a  la
necesidad  de una  monitorización  sistémica  y  a  los  riesgos
de  sangrado  derivados  de  su uso20.  Solo  el  50-60% de los
pacientes  con  FA en  los que  está  indicada  la  anticoagulación

realmente  la  reciben20. Además,  los pacientes  en trata-
miento  con  AVK se encuentran  fuera  del rango  terapéutico
durante  el  30-50%  de la duración  del  tratamiento21.  Conse-
cuentemente,  se  requieren  nuevos  agentes  farmacológicos
que  puedan servir  como  alternativa  a los AVK  en el  trata-
miento  anticoagulante  de larga  duración  para  la  FA.  Dada
la  reciente  aprobación  por  la  Food  and Drug Administration
estadounidense  del dabigatran  y  el  rivaroxaban  como  agen-
tes  farmacológicos  para  la  prevención  del ictus  en  pacientes
con  FA, se  requieren  nuevas  evidencias  en  la  comparación
de  las  nuevas  alternativas  terapéuticas  para  guiar  la decisión
clínica  en  lo  referente  a la reducción  del  riesgo  de isquemia
aguda  de miembros  inferiores.

En  este contexto,  la IAE  continúa  siendo  una  importante
causa  de  mortalidad,  morbilidad  y  de gasto  de los  recur-
sos  sanitarios  que  podría  ser  prevenida  en  un gran  número
de  pacientes.  Además,  la  población  afectada  consta  de un
gran  grupo  de alto  riesgo  de  mortalidad  en el  medio-plazo
y  representa  un  objetivo  ideal  en  el  que  mejorar  los  esfuer-
zos  preventivos  en el  contexto  actual  de los  sistemas  de
salud,  que  continúan  intentando  reducir  las  consecuencias
económicas  y  humanas  derivadas  de los frecuentes  ingresos
hospitalarios  de los  pacientes  con  enfermedades  crónicas.
Por  este  motivo,  y teniendo  en  cuenta  los  resultados  de  los
nuevos  anticoagulantes  orales  en  pacientes  con  FA,  es  muy
probable  que  estos  fármacos  representen  una  alternativa
eficaz  y más  segura  que  los AVK  para  la  prevención  de  la
IAE.  No  obstante,  en  la actualidad  no  se dispone  de  evi-
dencia  científica  suficiente  que  apoye  su uso,  situación  que
pone  de manifiesto  la  necesidad  de nuevos  ensayos  clínicos
en  esta  dirección.

Un  gran  número  de  factores,  como  la  efectividad,  vía de
administración,  coste,  facilidad  en  la  reversión  del  efecto  y
eventos  adversos  deben  tenerse  en  cuenta  en la  decisión  de
qué  anticoagulante  oral  podría  ser indicado  en  pacientes  con
FA  con riesgo  de IAE.  Dabigatrán  y  apixaban  deben  ser admi-
nistrados  en  2 dosis  diarias;  sin embargo  rivaroxaban  puede
ser  administrado  en  una  única  dosis  cada  24  h. Diversos
estudios  han  demostrado  que  dabigatran22 y  rivaroxaban23

representan  estrategias  coste-efectivas  en  la  prevención  del
ictus  en  la FA. En  un estudio,  Eerenberg  et  al.24 observaron
que  el  uso de complejos  de concentrados  de protrombina  es
capaz  de revertir  la  actividad  del rivaroxaban,  pero  no del
dabigatran  en  una  pequeña muestra  de voluntarios  sanos.
Estos  factores  deben  ser tomados  en  cuenta  durante  la  deci-
sión clínica  sobre  el  agente  farmacológico  más  apropiado
para  cada  paciente  específico.

Los  nuevos  anticoagulantes  orales  han  demostrado  en
diversos  ensayos  clínicos  y  metaanálisis  una  eficacia  similar  a
la  warfarina  en la prevención  de accidente  cerebrovascular
y  embolismo  sistémico  con un  menor  número  de complica-
ciones  en  pacientes  con FA no  valvular.  No  obstante,  todavía
no  disponemos  de evidencia  de calidad  sobre  el  efecto  de
estos  fármacos  para  la prevención  de la  IAE.  Son necesarios
futuros  ensayos  clínicos  en  esta dirección.
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