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ABREVIATURAS EMPLEADAS

ACODs: Anticoagulantes Orales de Accion Directa.

AEMPS: Asociacion Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

AINEs: Aintiinflamatorios No Esteroideos.

AVK: Anticoagulantes Anti-Vitamina K.

CEIC: Comité Etico de Investigacion Clinica.

DAI: Desfibrilador Automatico Implantable.

EPA-OD: Estudio Postautorizacion con Otros Disefios diferentes al de seguimiento

prospectivo.

FANV: Fibrilacion Auricular No Valvular.

FAV: Fibrilacion Auricular Valvular.

HBPM: Heparina de Bajo Peso Molecular.

HUA: Hospital Universitario de Alava.

INR: “International Normalized Ratio”; estandarizacion de los cambios en el tiempo
de protrombina de la coagulacion.

IRC: Insuficiencia Renal Cronica.

RIETE: Registro Informatizado Enfermedad Tromboembodlica.

SNS: Sistema Nacional de Salud.

TEV: Tromboembolismo Venoso.

TFG: Tasa de Filtrado Glomerular.

TRT: Tiempo en Rango Terapéutico (en referencia al INR).



ABSTRACT

Background: The oral anticoagulants have recently extended their options with the
introduction of the Direct Oral Anticoagulants: dabigatran, rivaroxaban, apixaban and
edoxaban. The initial trials have shown that DOACs are comparable in anti-thrombotic
effectiveness with warfarin and have less intracranial hemorrhage risk in comparison with it.
Although DOACs give big advantages, the scientific evidence and the accumulated
experience in clinic since their inclusion justify the need of a monitored follow-up of these
patients in real life.

Aim: Evaluate the incidence of complications that happen in patients being treated with
DOAC:s because of a non-valvular atrial fibrillation, depending on the drug and the dose.
Materials and method: 141 patients have been analysed since january 2017 until january
2018. Data has been obtained in a retrospective way, through serial visits of each patient to
the hospital along the year, in order to check several dinamic parameters, such as renal
function, age and complications, among others.

Results: 77 patients out of 141 patients analysed were men (54,6%). The mean age was
77,28 years, with 61% of the sample older than 75 years. Thrombotic risk (CHA,DS,-VAS.)
had a median of 4 points, which is much higher than median in pivotal trials. 39,7% of the
patients had have a stroke before and 38% of them suffered from renal failure. 21,3% of all
the patients received an inadequate dose, attending to DOACs Thecnical Sheet criteria. 36
complications occurred: 19 cases were mild bleedings while 5 were major bleedings. 3
patients had a stroke through the year. There were 4 events of oral intolerance, all of them in
patients treated with dabigatran. The statistical analysis showed no significant diferences
between the DOACs and the complications occurred, neither between dose and
complications.

Conclusions: 36 complications were registered, 24 hemorrhagic (66,7%) and 3 thrombotic
(8,3%) without significant differences between DOACSs. The study reflects an elder and
higher thrombotic risk poblation compared with patients included in pivotal trials; the
complications rate was expected, given the clinical profile of the patients analysed.
Adherence to treatment among these patients was high, but up to 16,3% of them were under-
treated; these facts support the idea of a much needed medical follow-up of the patients
treated with DOACSs as a way to optimize their management and to offer a quality medical
assistance.

Key words: DOACs, oral anticoagulation, follow-up, complications, dose, adherence,
thrombotic risk.



RESUMEN

Antecedentes: Los Anticoagulantes Orales de Accion Directa (dabigatran, rivaroxaban,
apixaban y edoxaban) han supuesto un antes y un después en el mundo del tratamiento
anticoagulante. Los estudios pivotales han demostrado que los ACODs son comparables en
eficacia antitrombatica con la warfarina y tienen un menor riesgo de hemorragia intracraneal
en comparacion con ésta. A pesar de las grandes ventajas de los ACODs, la evidencia
cientifica existente y experiencia clinica acumulada desde su inclusion en el mercado
justifican la necesidad de realizar un seguimiento en vida real de estos pacientes.

Objetivo del estudio: Evaluar la incidencia de complicaciones ocurridas en pacientes en
tratamiento con ACODs por FANV, segun el farmaco y la dosis administrada.

Material y método: Se han analizado un total de 141 pacientes en tratamiento con ACODs
por FANV desde enero de 2017 hasta enero de 2018. Los datos han sido recogidos de forma
retrospectiva, a partir de las entrevistas sucesivas realizadas a los pacientes a lo largo del afio
de control, teniendo en consideracion el dinamismo de muchos de los parametros recogidos
como la edad, el filtrado glomerular o las complicaciones ocurridas, entre otros.

Resultados: De los 141 pacientes estudiados, 77 fueron hombres (54,6%). La media de edad
fue de 77,28 afios, siendo el 61% de la muestra mayor de 75 afios. El riesgo trombético
(CHA;DS,-VAS.) tuvo una mediana de 4 puntos, cifra muy superior a la de los estudios
pivotales. El 39,7% de los pacientes tenian antecedente de ictus y un 38% sufrian algln
grado de insuficiencia renal. Hasta un 21,3% de los pacientes recibia una dosis de ACOD
inadecuada segun criterios de Ficha Técnica. Se produjeron un total de 36 complicaciones:
19 casos fueron sangrados leves y 5 casos fueron sangrados relevantes. Como eventos
tromboembélicos, 3 pacientes sufrieron un ictus. Se registraron 4 casos de intolerancia, todas
en pacientes con dabigatran. Aunque el diferente tamafio muestral en los diferentes grupos
de ACOD:s ha dificultado su comparacion, no se demostraron diferencias significativas entre
los farmacos y las complicaciones ocurridas, ni se obtuvo una correlacion significativa entre
la dosificacion y la incidencia de complicaciones.

Conclusiones: De las 36 complicaciones registradas, 24 fueron hemorragicas (66,7%) y 3 en
forma de ictus (8,3%), sin objetivarse diferencias significativas entre los distintos ACODs.
El estudio refleja que la poblacidn en vida real ha resultado ser mas anciana y de mayor
riesgo trombatico que la incluida en los estudios pivotales, con una tasa de complicaciones
esperable atendiendo al perfil clinico de los pacientes estudiados. La adherencia terapéutica
fue muy alta, pero se registré hasta un 16,3% de pacientes infra-tratados; estos hechos
apoyan la idea de que el seguimiento médico del paciente tratado con ACODs optimiza su
manejo y ofrece una asistencia médica de calidad.

Palabras clave: ACODs, anticoagulacion oral, seguimiento, complicaciones, dosificacion,
adherencia, riesgo trombotico.



1. INTRODUCCION

El nimero y tipo de farmacos anticoagulantes orales se ha ampliado recientemente
con la introduccion de los Anticoagulantes Orales de Accion Directa (ACODSs).
Actlan en la cascada de la coagulacién inhibiendo directamente al factor X activado
0 a la trombina (factor Il activado). Estos farmacos ofrecen la ventaja de poder
administrarse a dosis fijas sin precisar monitorizacién sistematica para su ajuste, a
diferencia de los ampliamente conocidos anticoagulantes orales dicumarinicos, o

Anti-Vitamina K (AVK): acenocumarol (Sintrom®) o warfarina®?.

Actualmente en nuestro medio hay disponibles cuatro ACODs (en orden de
comercializacion): dabigatran (Pradaxa®), rivaroxaban (Xarelto®), apixaban
(Eliquis®) y edoxaban (Lixiana®). Segun consta en la ficha técnica de la Asociacion
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), tienen indicacién para
la prevencion del ictus en pacientes con fibrilaciéon auricular no valvular (FANV),
para la profilaxis primaria del tromboembolismo venoso (TEV) tras cirugia de
remplazo de cadera o rodilla, y para el tratamiento del TEV (como trombosis venosa
profunda o tromboembolismo pulmonar) y prevencién secundaria del mismo®®. Sin
embargo, esta Ultima indicacidn no esta financiada por el Sistema Nacional de Salud
(SNS)?.

Los estudios pivotales han demostrado que los ACODs son comparables en eficacia
antitrombotica con la warfarina y con unas tasas de sangrado similares, a destacar un
menor riesgo de hemorragia intracraneal en comparacién con ésta®V. Cada vez
existen mas estudios de pacientes en la vida real, con resultados similares a los

ensayos clinicos***®,

Antes de prescribir cualquiera de estos farmacos, y a lo largo del tratamiento, es
necesario conocer el perfil del paciente (riesgo tromboembdlico y hemorragico,
antecedentes de sangrado, medicacion concomitante,...) y tener en cuenta algunas
variables dinamicas del mismo (edad, peso, funcion renal,...). Asimismo, es
necesario conocer las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas del
farmaco en si (mecanismo de accion, vida media y via de eliminacidn) y sus posibles

interacciones farmacolégicas.



1.1. DOSIFICACION Y ADHERENCIA

La eficacia de estos farmacos depende en parte de su correcta dosificacion y del
adecuado cumplimiento terapéutico; dos conceptos en los que convendria hacer

especial hincapié a la hora de plantearse su administracion.

Pese a las recomendaciones establecidas por las fichas técnicas, existe un porcentaje
de pacientes infratratados en los que la prescripcion de dosis reducida no esta
justificada y que, por tanto, podria conllevar un mayor riesgo de complicaciones
tromboticas. Segin demostraron los ultimos datos sobre vida real de RIETE
(Registro Informatizado Enfermedad Tromboemboélica) hasta un 14% de los
pacientes tratados con rivaroxaban, un 36% de los tratados con apixaban y 46% de
los tratados con dabigatran, no recibian la dosis recomendada; esto se tradujo en
mayores tasas de recurrencia de tromboembolismo venoso, con similares episodios

de sangrado mayor o incluso muerte™®.

Por otro lado, la adherencia al tratamiento crénico descrita en la literatura varia entre
el 34-97%, siendo mayor en el momento agudo pero disminuyendo notablemente a
partir de los tres meses de tratamiento™”. En el caso de los ACODs éste es un
aspecto imprescindible para lograr la eficacia y seguridad deseada del tratamiento;
sin embargo, la ausencia de monitorizacion podria ser uno de los factores implicados
en la falta de adherencia respecto a los dicumarinicos habituales, en los cuales el
cumplimiento est4 estimado en un 42-78% segin las series”. Para evitar su
discontinuacién y fomentar la persistencia del tratamiento anticoagulante, seria
necesario ofrecer al paciente una informacién comprensible y detallada sobre el
ACOD, fomentar la rigurosidad de su cumplimiento (bien cada 24 h o cada 12 h
segun el ACOD) y reforzar la responsabilidad terapéutica y autonomia del paciente.

1.2. SITUACIONES ESPECIALES

Existen una serie de situaciones clinicas concretas en las que se ha visto que es
necesario tener especialmente en cuenta el perfil farmacologico del ACOD vy las
caracteristicas del paciente: la insuficiencia renal, la edad avanzada y procesos

oncoldgicos o quirdrgicos intercurrentes.



La insuficiencia renal cronica (IRC) supone per se un aumento del riesgo de ictus o
TEV sistémico, pero también de sangrados graves. Habrd que tener en cuenta por
tanto el grado de eliminacion renal de cada ACOD (dabigatran 80%, rivaroxaban
33%, apixaban 27% y edoxaban 35%) asi como la funcién renal basal del paciente
antes de prescribir uno de estos farmacos®. Es importante destacar que la funcién
renal es un pardmetro dinamico a lo largo del tiempo y que puede empeorar ante
determinadas circunstancias como el tratamiento con Aintiinflamatorios No
Esteroideos (AINEs) u otros farmacos nefrotdxicos, situaciones de deshidratacion
(sindrome diarrréico), etc. Por este motivo es recomendable hacer controles seriados
del aclaramiento de creatinina para tener una funcién renal actualizada, por si fuera

necesario ajustar dosis en cada paciente a lo largo del tratamiento.

En pacientes de edad avanzada el riesgo de ictus aumenta 1,5 veces por cada 10 afios
de edad, entre otros motivos, por la mayor prevalencia de fibrilacién auricular en el
paciente anciano; es por tanto la poblacion mas proclive a recibir tratamiento
anticoagulante®®?”. Los ACODs pueden ser especialmente ventajosos en estos
pacientes por ser un colectivo generalmente fragil, polimedicado y con mayores
comorbilidades, puesto que estos farmacos cuentan con menores interacciones
farmacoldgicas y no precisan de desplazamientos para su control y dosificacion,
como ocurre en caso de los dicumarinicos. Sin embargo, el mayor riesgo de caidas,
medicamentos concomitantes e insuficiencia renal en estos pacientes, si hacen

necesario un seguimiento regular en consultas.

Los pacientes con cancer presentan hasta 6-7 veces mayor riesgo trombotico, pero
también hemorragico. En este contexto, las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) son el gold standard terapéutico®”. Hasta ahora, el porcentaje de pacientes
oncoldgicos que se incluian en los diferentes ensayos clinicos era bajo aunque con
subandlisis extrapolables a los de la poblacion sin cancer. Sin embargo,
recientemente han sido publicados dos ensayos en pacientes con cancer y tratamiento
con edoxaban® y rivaroxaban®®®, en los que se evidencia no inferioridad respecto a
la heparina con una tasa de sangrados similar, a excepcion de un mayor nimero de
complicaciones hemorrégicas gastrointestinales, con ambos ACODs. Este es un dato
a tener en cuenta puesto que en la practica clinica habitual cada vez se plantea mas el
tratamiento con ACODs del paciente oncoldgico, por su comodidad y caracteristicas



farmacoldgicas, el cual precisaria, sin duda, un seguimiento por una Unidad de

terapia antitrombdtica especializada.

En relacién a los procedimientos quirdrgicos, cabe mencionar que, como cualquier
antitrombotico, los ACODs pueden incrementar el riesgo hemorragico durante el
periodo perioperatorio y por tanto es necesaria su interrupcion previo a cualquier
procedimiento invasivo. Si bien existen diferentes guias de consenso sobre como
realizar el manejo perioperatorio (en funcion del tipo de intervencion, riesgo
trombotico y caracteristicas clinicas del paciente), es necesario establecer un
referente médico que unifique estas recomendaciones y personalice el manejo
perioperatorio del ACOD para cada paciente®. En cualquier caso, ya existe un
antidoto especifico para dabigatran, idarucizumab (y otros antidotos especificos para
otros ACODs aun en desarrollo, en fase de ensayo clinico), para revertir la

anticoagulacion en caso de hemorragia intensa o cirugia urgente®,
1.3. SEGUIMIENTO DEL PACIENTE ANTICOAGULADO CON ACODs

Si bien una de las grandes ventajas de los ACODs es que no precisan ser
monitorizados como tal, la evidencia cientifica existente y experiencia clinica
acumulada desde su inclusion en el mercado, justifican la necesidad de realizar un
seguimiento de estos pacientes. Segun lo referido previamente, ademas de confirmar
una correcta indicacion del tratamiento, se buscaria afianzar la adherencia y
permanencia al tratamiento y se evaluarian los parametros dindmicos del paciente
que puedan interferir con su tratamiento anticoagulante (edad, peso, funcién renal,
etc.), con el fin de minimizar el riesgo de complicaciones derivadas de su uso. Tal es
asi que ya existen guias y recomendaciones elaboradas por diferentes grupos de
trabajo, para el manejo y seguimiento de pacientes que reciben ACODs?.

De la misma manera, en el Hospital Universitario de Alava (HUA) se comenzé en
enero de 2017 una Consulta de Tratamiento Antitrombotico de la Unidad de
Coagulacion donde se ha hecho un seguimiento seriado de los pacientes a los 3, 6 y
12 meses de ser derivados a la misma. Asi, se ha conseguido establecer un referente
en el tratamiento de estos pacientes, especializado y accesible, que asegura el manejo
correcto de estos farmacos, y que busca reforzar su adherencia terapeutica a través de

una adecuada educacion sanitaria.



Como parte de la elaboracion de este proyecto de Fin de Grado de la estudiante de
Medicina, y dentro de la practica médica habitual, se ha realizado un registro y
analisis de los pacientes anticoagulados con ACODs que han acudido a dicha

consulta.

Con la informacién que se extraiga de este estudio, se pretende valorar como es el
uso de los ACODs en nuestro area, qué caracteristicas tienen nuestros pacientes y las
posibles complicaciones derivadas de su uso; con el fin de conocer nuestro servicio,

mejorarlo y poder ofrecer una atencién médica de gran calidad.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la incidencia de complicaciones ocurridas en pacientes en tratamiento con
ACODs por FANV, segun el farmaco (apixaban, dabigatran, edoxaban vy

rivaroxaban) y la dosis administrada.
2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Describir las caracteristicas y perfil clinico de los pacientes en tratamiento
con ACODs estudiados.

- Conocer la adherencia y permanencia al tratamiento con ACODs en el
conjunto de los pacientes estudiados.

- Describir el manejo agudo y posterior actitud terapéutica llevada a cabo en
caso de complicaciones con ACODs.

3. MATERIAL Y METODO

3.1. TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, unicéntrico, retrospectivo, siendo el proyecto
Fin de Grado de la estudiante de 6° de Medicina Andrea Tejero Fernandez. Este
proyecto en su version 2 ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC) de Alava (Anexo A) y ha sido codificado por la AEMPS como MGJ-
API1-2018-01, clasificado a nivel nacional como Estudio Post-autorizacién con Otros



Diserios diferentes al de seguimiento prospectivo (EPA-OD) (Anexo B) El estudio ha
sido realizado en el HUA, perteneciente a Osakidetza, en ambas sedes de

Txagorritxu y Santiago.
3.2. POBLACION A ESTUDIO

Pacientes en tratamiento con ACODs que hayan sido referidos a la Consulta de
Tratamiento  Antitrombdtico y que presenten FANV con indicacién de
anticoagulacién con cualquiera de los cuatro farmacos ACODs, entre enero de 2017

y enero de 2018, y que cumplan los siguientes criterios de inclusion y exclusién.

Los criterios de inclusion son:
- Personas igual o mayores de 18 afios que otorgaran su Consentimiento
Informado por escrito.
- Ser pacientes en tratamiento anticoagulante con ACODs por diagnostico de
FANV que tengan financiacion por el servicio de salud del Pais Vasco,
Osakidetza.

Los criterios de exclusidn son:

- Tener indicacién de anticoagulacion con ACOD:s sin criterios de financiacién
publica.
- Pacientes con contraindicacion deACODs:
= Pacientes con Fibrilacion Auricular Valvular (FAV): pacientes
portadores de protesis mecanicas y pacientes con valvulopatia mitral
reumatica y/o estenosis mitral moderada-severa.
= Pacientes que, en el momento de la inclusion, tengan insuficiencia renal
grave con Tasa de Filtrado Glomerular (TFG) calculada menor de 15

mL/min.
3.3. MUESTRA

Siendo 150 el namero de pacientes que acuden anualmente a la Consulta de
Tratamiento Antitrombdtico, la prevalencia de FANV en la poblacién del 8%, y
estableciendo un nivel de confianza del 95% con una precision de £5%, se determiné

inicialmente que se debian reclutar 94 pacientes.



De los 150 pacientes que acudieron en ese periodo de tiempo a la citada Consulta, se
excluyeron 9 por tener una indicacion de anticoagulacién diferente a la FANV vy
finalmente se reclutaron un total de 141 pacientes para el estudio, superando asi el
tamafio minimo muestral. Dadas las caracteristicas del estudio, observacional y

transversal, no hubo pérdidas previstas ya que no hay seguimiento.

El muestreo efectuado fue por casos consecutivos, comprobando si cumplian
criterios de ser reclutados para el estudio a medida que los pacientes eran remitidos a
la Consulta.

3.4. RECOGIDA DE DATOS

Se han analizado los datos de pacientes en tratamiento con ACODs que acudieron a
Consulta de Tratamiento Antitrombdtico de la Unidad de Coagulacion desde enero
de 2017 hasta enero de 2018, de forma retrospectiva. En esta Consulta especifica se
han realizado entrevistas sucesivas para cada paciente: la visita de inicio y las visitas

a los 3, 6 y 12 meses de ser remitido.

El paciente era informado detalladamente del estudio en cuestion en la visita de
inicio o sucesivas, entregandole una Hoja de informacién y solicitdndole su
participacion mediante el Consentimiento Informado (Anexo C), siendo necesaria su
firma para su reclutamiento. Ambos documentos han sido elaborados
especificamente para este estudio por tratarse de un Proyecto de Fin de Grado.

Se incluyeron tanto aquellos pacientes cuyo tratamiento se habia iniciado en 2017
como aquellos que llevaban meses o afios de tratamiento, siempre tomando como
visita de inicio la primera realizada al ser remitido el paciente a la Consulta. De cada
paciente incluido se registraron las visitas sucesivas en el afio a estudio, siendo éste
el motivo por el que en muchos casos no se han podido completar los doce meses de
seguimiento, por ser posteriores a enero de 2018.

Aunqgue la dindmica de control de los pacientes ante posibles complicaciones y
variaciones de su perfil clinico haya sido continuada durante este afio, el andlisis

posterior se realizé de forma transversal.

En cada visita se median los parametros dindmicos de cada paciente que podrian
modificarse a lo largo del afio de control. De esta forma, hay 4 mediciones de la



dosis de farmaco, por si ésta hubiera precisado modificaciones, asi como 4
mediciones de la funcién renal, 4 mediciones de creatinina, 4 mediciones de peso, y
asi sucesivamente, para poder detectar posibles cambios.

Las escalas y férmulas que se han empleado para determinar algunas variables a
estudio del perfil de los pacientes han sido:
- Escala CHA;DS,VASc: para calcular el riesgo trombético.
- Escala HAS-BLED: para calcular el riesgo hemorragico.
- Férmula CKD-EPI: para estimarla TFG en pacientes de etnia caucésica
mayores de 70 afios 0 pacientes de etnia negra.
- Foérmula MDRD abreviada: para estimarla TFG en pacientes de etnia

caucésica menores de 70 afios.
3.4.1. Reparto de tareas durante la recogida de datos

Por una parte, el personal de enfermeria de la Unidad de Coagulacion del Servicio de
Hematologia (personas incluidas como investigadores colaboradores del proyecto)
realiz6 entrevistas presenciales o por via telefonica, si el paciente asi lo solicito,
durante el afio citado, recogiendo los datos basicos de cada paciente (edad, peso,
incidencias ocurridas, medicacién habitual) y del farmaco (nombre y dosis prescrita)
en formato papel (Anexo D) mediante una anamnesis dirigida.

Por otra parte, la estudiante de Medicina revisé y registro la informacién obtenida
previamente, paciente a paciente, junto con otros datos requeridos para conocer el
perfil de los pacientes y confeccionar las variables a estudio: dosificacién adecuada,
complicaciones ocurridas, antecedentes tromboéticos, hemorragicos o de ictus,
estimacion del filtrado glomerular, riesgo trombético o hemorrégico, tratamiento
anticoagulante previo al actual y motivo del cambio, actitud terapéutica en caso de

complicaciones, adherencia al tratamiento, entre las mas relevantes.

Este registro y su posterior analisis estadistico lo realiz6 la estudiante de Medicina a
partir de la Historia Clinica informatizada en “Osabide Global”, programa
informéatico empleado en todo Osakidetza. Para ello, se contactdé con el
Departamento de Informéatica del HUA y se elabor6 un formulario digitalizado
especifico para este proyecto, incluido como “gadget” en “Osabide Global” (Anexo



E); un formato pionero donde se sistematizan los datos a recoger, minimizando
posibles errores y homogeneizando la actitud médica, quedando ademas registrado
todo en la Historia Clinica Digitalizada del paciente que puede ser consultada desde
cualquier sede. Esta labor ha sido supervisada por la Dra. Miren Gabilondo,
investigadora principal del estudio, o en su defecto por otros hemat6logos del

Servicio, investigadores colaboradores en éste.

Los hemat6logos especialistas colaboradores en el proyecto, ademas de la
supervision de la estudiante, han participado en el programa de visitas asegurando la
adecuidad del tratamiento de acuerdo con la préctica clinica habitual y las fichas
técnicas de los farmacos estudiados; de esta manera, a medida que se iban detectando
a lo largo del afio de control situaciones de infra o supra-dosificacion o
complicaciones relevantes, se ponia en conocimiento del hematélogo y/o médico
prescriptor responsable para una dptima dosificacion o seguimiento méas estrecho,

segun procediese.
3.5. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos registrados en el formulario digitalizado del programa informatico se
volcaron a la herramienta de trabajo Excel® con el fin de organizar vy filtrar la base
de datos y después al programa IBM SPSS Statistics en su version 22.0 para realizar
el analisis estadistico.

El 100% del tamafio muestral (N=141) se corresponde con el nGmero de pacientes
del que se ha registrado la visita de inicio. Las visitas sucesivas cuentan con menor
ndmero de pacientes por quedar menos margen de tiempo hasta enero de 2018, de
forma que disponemos de 108 pacientes con registro de visita de 3 meses, 70 con
visita de 6 meses y tan solo 2 con la visita de 12 meses.

Las variables principales a estudio son categéricas: “Tipo de ACOD”;
“Complicaciones” y “Dosificacion”. Las variables secundarias a estudio son tanto
categdricas como cuantitativas y permiten conocer el perfil clinico y el manejo del
paciente en tratamiento con ACODs (Tabla 1).
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4. RESULTADOS

4.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

De los 141 pacientes estudiados, 77 fueron hombres (54,6%) y 64 mujeres (45,4%);
con una media de edad de 77,28 afios y desviacion estandar de +9,6 afios, siendo 86
pacientes (61%) mayores de 75 afios (Figura 1). Este Gltimo dato describe una
poblacion mas anciana que la incluida en los diferentes estudios pivotales (con
medias de edad que oscilaban de 70 a 73 afios en el estudio ARISTOTLE® y
ROCKET®), y que por ello parten de una puntuacién minima de 2 puntos en la
escala CHA;DS,-VASc, sin tener en cuenta el sexo.

En lo referente al perfil clinico del paciente, mas del 80% de los pacientes contd con
un CHA;DS,-VAS: >2 puntos, con una mediana de 4 puntos (p25 de 3y p75 de 6)
y por tanto un riesgo tromboembdlico moderado-alto; cifra destacable por ser muy
superior a la de los diferentes estudios pivotales (con medias de 2,1 puntos en el
estudio RE-LY; 3,5 en el ROCKET; 2,1 en el ARISTOTLE; 2,8 en el ENGAGE®
11y, Cabe mencionar que se registraron 56 pacientes (39,7%) con antecedente de

ictus previo, item que de por si también confiere mayor riesgo tromboembdlico.

Alrededor del 38% de los pacientes presentaron una TFG estimada menor de 60
mL/min en las visitas realizadas, indicando un nada desdefiable porcentaje de
pacientes con algin grado de insuficiencia renal. Unicamente se detectaron 3
pacientes (2,1% de la muestra) con un filtrado glomerular de 15-29 mL/min (Figura
2).

Por otra parte, se registré la presencia o no de cancer intercurrente en la muestra,
detectandose 8 pacientes con cancer activo en el afio de estudio, de los cuales 2
presentaron complicaciones por sangrado de algun tipo (epistaxis y sangrado
digestivo; éste Gltimo en contexto de supra-dosificacion).
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Figura 1: Distribucion de la muestra por edad y sexo, expresado en afios y nimero absoluto de personas.
Mas de la mitad se sitla por encima de los 75 afios, con casos aislados de varones menores de 60 afios.

61,7 %

Recuento de pacientes

15-29 30-49 50-60 >60
Filtrado Glomerular (mL/min)

Figura 2: Agrupacién de pacientes de acuerdo a su Filtrado Glomerular. El filtrado glomerular estimado se
agrupa por intervalos (15-29 mL/min; 30-49 mL/min; 50-60 mL/min; >60 mL/min) y los pacientes pertenecientes a
cada intervalo se expresa en porcentaje
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La inmensa mayoria de los pacientes, 102 (72,3%), procedian de anticoagulacion con
AVK; mientras que 14 pacientes del total (9,9%) procedian de otros ACODs previos
(apixaban, dabigatran y rivaroxaban). Hubo 19 pacientes (13,5%) en los que el
ACOD registrado fue su primer tratamiento anticoagulante desde el inicio y el resto
estaba repartido entre HBPM y antiagregacion (Figura 3).

Rivaroxaban
Dabigatran

Apixaban

Heparina de Bajo Peso
Molecular (HBPM)

Antiagregacion
Antivitaminas K (AVK) 12,3 %

No 13,5%

Recuento de pacientes

Figura 3: Anticoagulacién previa. Tratamiento anticoagulante que recibian los pacientes previo al ACOD
objeto de seguimiento en nuestro estudio, expresado en % de pacientes (No (13,5%)= pacientes que iniciaron la
anticoagulacion con el actual ACOD directamente).

Del primer grupo, los pacientes previamente anticoagulados con AVK, es sefialable
que para 61 pacientes (59,8% de los tratados con AVK) el motivo del cambio a un
ACOD fue un TRT <60%, 22 pacientes (21,6%) por fracaso terapéutico (entendido
como ictus/AIT o evento isquémico/tromboembdlico arterial bajo tratamiento
anticoagulante), y en 13 pacientes (12,7%) se pas6 a un ACOD por haber presentado
un sangrado relevante. De los 14 pacientes que provenian de un ACOD diferente, en
8 de ellos (57,1%) se cambié de ACOD debido a un fracaso terapéutico, 5 (35,7%)
por sangrado relevante y s6lo 1 paciente por alergia o intolerancia.

4.2. ACOD, DOSIFICACION Y ADHERENCIA

De los 141 pacientes incluidos en el estudio, 80 (56,8%) recibian tratamiento
anticoagulante con apixaban, 32 (22,7%) con dabigatran, 21 (14,8%) con edoxaban y
solo 8 (5,7%) con rivaroxaban. Del total, 46 pacientes (32,6%) recibian la dosis
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ajustada o reducida del ACOD (Figura 4). Si analizamos por cada grupo de ACODs,
el porcentaje de dosis ajustada fue bastante similar en los cuatro, del 23,8% en
edoxaban hasta el 37,5% en rivaroxaban.

Rivaroxaban...
Rivaroxaban...
Edoxaban 60mg/24h
Edoxaban 30mg/24h
Dabigatran 150mg/12h
Dabigatran 110mg/12h
Apixaban 5mg/12h 6,2 %
Apixaban 2,5mg/12h

Recuento de pacientes

Figura4: Prescripcién de cada ACOD. En el gréfico se agrupan los ACODs segln dosis, respecto del total de
pacientes.

Se analizaron también los criterios de dosificacion segin las diferentes fichas
técnicas, evidenciandose 23 pacientes (16,3% del total de la muestra) con infra-
dosificacion y 7 pacientes (5%) con supra-dosificacion (Figura 5). De entre los
pacientes tratados con apixaban, 17 (21,25%) estaban infra-dosificados segin los
criterios de ficha técnica, mientras que hubo 3 pacientes (9,4%) infra-dosificados en
el grupo de dabigatran, no detectandose ninguna infra-dosificacion en los pacientes

con edoxaban o rivaroxaban.

Confirmamos asi un 21,3% de pacientes que recibian una dosis inadecuada o
diferente a la recomendada por ficha técnica de acuerdo a los criterios clinico-
demograficos del paciente; un porcentaje similar al evidenciado en la literatura y que

refuerza la necesidad de control de estos pacientes.

La adherencia terapéutica, con una mediana de recogida del ACOD en farmacia de
un 99,25% (p25 del 96,53% y p75 del 100%), sin cambios a lo largo del seguimiento,
confirma un muy buen cumplimiento terapéutico y permanencia a lo largo del tiempo

en el conjunto de estos pacientes que realizan visitas de seguimiento seriadas.
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m Normodosificado
Infra-dosificado
m Supra-dosificado

Figura 5: Adecuidad de la dosificacion. El 16,3% de los pacientes estaban infra-dosificados en al menos una
de las visitas del afio de control. Consideramos normo-dosificado a todo paciente que recibe la dosis adecuada
segun criterios de las Fichas Técnicas de los ACODs, mientras que infra o supra-dosificado a aquél con
prescripcion inferior o superior, respectivamente, de la indicada segln estos criterios.

4.3. COMPLICACIONES Y MANEJO

Durante el afio de control se produjeron un total de 36 complicaciones (Tabla 2). De
éstas, 16 (44,4%) fueron con apixaban, quedando el resto repartidas entre los otros
tres ACODs; a tener en cuenta el diferente tamafio muestral en los cuatro grupos (ver
apartado 4.2). Aunque no todos los pacientes completaron los 12 meses de
seguimiento, los datos obtenidos muestran que la mayoria de complicaciones
ocurrieron antes de los 3 meses, con una notoria reduccion de incidencias a partir de

entonces.

El 66,7% de los eventos fueron de tipo hemorragico: 19 casos fueron sangrados leves
(52,8% del total de complicaciones), como epistaxis, gingivorragia 0 hematomas en
la piel, y 5 casos fueron sangrados relevantes (13,9% del total), como hemorragia
digestiva o hematuria. Tan solo uno de los episodios preciso intervencion activa en el
momento agudo mediante el uso de complejo protrombinico en un paciente del grupo
de apixaban. Sélo un caso de hemorragia severa precisé disminuir dosis de ACODs y
otro suspendi6 anticoagulacion indefinidamente. En episodios de sangrados leves
basté con suspender el ACOD transitoriamente hasta resolucion del sangrado, sin
precisar un cambio de actitud posterior. 15 de los 24 sangrados (62,5%) acontecieron
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en el grupo de apixaban, siendo 4 de ellos graves. El resto quedaron repartidos de

forma muy igualada entre los pacientes de los otros tres ACOD:s.

De los 20 pacientes con doble terapia (anticoagulacion y antiagregacion
concomitante) se detectaron 3 casos de complicaciones hemorragicas. Sélo 1 de los 7
pacientes que en algin momento estuvieron supra-dosificados presenté un episodio

de sangrado, siendo éste de tipo grave.

Como eventos tromboembdlicos, 3 pacientes sufrieron un ictus (8,3% del total de
complicaciones), 2 ocurrieron en el grupo de dabigatran (uno con dosis ajustada de
110 mg/12 h) y 1 en el grupo apixaban (también con dosis ajustada de 2,5 mg/12 h).

Todos ellos ocurrieron en pacientes normo-tratados segun criterios de Ficha Técnica.

Tabla 2: Registro de las complicaciones detectadas a lo largo del afio de seguimiento (tipo
hemorragico, tromboembdlico, por intolerancia o por molestias leves). En la tabla queda recogido el nimero
de casos ocurridos de cada tipo: un total de 36 complicaciones, siendo la mayoria de tipo hemorrégico con 24
casos, entre leves y graves.

Complicaciones Hemorragicas |  complicaciones Otros:
_______________________________ Tromboembdlicas Intolerancia complicaciones
! (ictus) menores
Leves ! Graves
! TOTAL
... -——
. . |
Visita 2 i 1 0 0 0 3
Inicio i
__________________________ s . K S N
. ;
Visita 3 9 i 2 3 3 3 20
meses i
__________________________ R PR AR I IS
.. i
Visita 6 7 ; 2 0 1 2 12
meses i
[ visita | A e e
12 1 i 0 0 0 0 1
meses ;
TOTAL 19 ! 5 3 4 5 36

Se registraron 4 casos de intolerancia oral (11,1% del total); todos en el grupo de
pacientes con dabigatran, dato que cuadra con lo evidenciado en la literatura, siendo
éste uno de sus principales efectos adversos. Los otros eventos detectados fueron

complicaciones menores de tipo molestia gastrica leve (como pirosis) o cefalea leve,
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y supusieron el 13,9% restante, con 2 casos en el grupo de dabigatran y 3 en el de

rivaroxaban.

No se ha detectado alergia documentada para ninguno de los cuatro ACODs durante
el afio de estudio. Ningun paciente recibia medicacion concomitante con potencial
interaccion farmacoldgica relevante (verapamilo, ciclosporina, dronedarona,

eritromicina, ketoconazol, etc.).

A lo largo del afio de control se registraron un total de 19 procedimientos
intervencionistas entre los pacientes a estudio, ya fueran de bajo riesgo hemorragico
como extracciones de piezas dentarias, endoscopias diagnoésticas, etc. (11
procedimientos; 57,9%) o cirugias de alto riesgo hemorragico como cirugia mayor
traumatoldgica o endoscopias intervencionistas (8 casos; 42,1%). En todos se
procedié a la suspensién del ACOD de acuerdo con el protocolo de manejo
perioperatorio establecido en el centro. En este contexto, se document6 un Unico caso
de hemorragia que precisé soporte transfusional. En los otros 18 casos restantes no
hubo complicaciones y se pudo reintroducir el ACOD postintervencion como

correspondia.
4.4, ESTUDIO COMPARATIVO DE INCIDENCIA DE COMPLICACIONES

Aunque el grueso de complicaciones ocurrieron en el grupo de apixaban, teniendo en
consideracion los diferentes tamafios muestrales, y a través del analisis chi-cuadrado,
se determina que no existen diferencias significativas entre los diferentes ACODs y

las complicaciones ocurridas (x?=5,096; p=0,165) (Figura 6).

Al calcular el coeficiente de correlacién de Spearman (rho=0,109) no se obtuvo
ninguna correlacion significativa entre la dosificacion del farmaco y la incidencia de

complicaciones (Figura 7).

Cuando se analiza la adherencia al farmaco, la comparacién realizada mediante la
prueba U de Mann-Whitney determina que existe cierta tendencia, aunque no
estadisticamente significativa (p=0,053), a una mayor adherencia entre los ACODs
con posologia dos veces al dia (apixaban-dabigatran) respecto a los que se toman una

Unica vez al dia (edoxaban-rivaroxaban). A tener en cuenta en este caso la limitacion
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que supone la medida de la adherencia, ya que no implica la toma del farmaco en si,

sino la recogida del mismo en la farmacia.

Complicaciones segun tipo de ACOD

mNo mSi
90,5 %
83,8%
8 71,9%
3 62,5 %
(&)
[+
o
3
o 37,5 %
+—
) 28,1 %
>
(&)
g 16,3 %
. 9'5 %

Apixaban Dabigatran Edoxaban Ribaroxaban

Figura 6: Incidencia de complicaciones segun el tipo de ACOD. El andlisis estadistico mediante chi-
cuadrado demuestra que no existen diferencias estadisticamente significativas entre tipo de ACOD y
complicaciones.

Complicaciones segun dosificacion

mNo mSi
82,9%

78,3%
(%]
g
.5 57,1%
(&)
s
o 42,9%
©
)
)
c
L 21,7%
) 17,1%
()
) . .

Infra-dosificado Normodosificado Supra-dosificado

Figura 7: Complicaciones ocurridas atendiendo a la dosificacion del farmaco. Recuento de pacientes
(en %) con o sin incidencias, segln si los pacientes estaban normo, infra o supra-dosificados. El coeficiente
de correlacion de Spearman demuestra que no existe correlacion significativa entre ellos.
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5. CONCLUSIONES DEL ESTUDIO Y DISCUSION

Se registraron un total de 141 pacientes con FANV anticoagulados con ACODs, con
una media de edad de 77,28 afios y mediana de CHA;DS;-VASc de 4 puntos;
reflejando una poblacién mas anciana y de mayor riesgo trombético que la incluida
en los diferentes estudios pivotales. Aproximadamente el 38% presentaba algin
grado de insuficiencia renal con la comorbilidad que esto supone y la posible
necesidad de ajuste de dosis. S6lo 8 pacientes tenian un cancer activo, acorde con lo
descrito en la literatura; lo que justifica la necesidad de mas estudios en poblacion

oncoldgica.

Como era de esperar, teniendo en cuenta los criterios de financiacion actuales, la
inmensa mayoria de los pacientes, 102 (72,3%), procedian de anticoagulacion con
AVK; en los cuales la mayoria (59,8%) se cambié a ACOD por un TRT <60% y en

un 21,6% por fracaso terapéutico.

La muestra se repartid de manera heterogénea entre los diferentes ACODs, con un
56,8% de pacientes en el grupo apixaban, 22,7% dabigatran, 14,8% edoxaban y 5,7%
rivaroxaban. Edoxaban ha sido el dltimo ACOD en entrar en el mercado, lo que de
alguna manera puede justificar un porcentaje mas bajo de pacientes anticoagulados
con él. Por otra parte, esta frecuencia tan baja hace dificil obtener resultados
relevantes para el rivaroxaban en este estudio y también dificulta la comparacién

entre los cuatro ACOD:s.

Un 21,3% de pacientes recibian una dosis diferente a la indicada en la Ficha Técnica
(hasta un 16,3% de infra-tratados); dato que refuerza la necesidad de control de estos
pacientes por un especialista hemat6logo referente para el manejo de estos farmacos.
Sin embargo, afortunadamente, no se ha demostrado asociacién entre esta

infra/supra-dosificacién y una mayor tasa de complicaciones.

Se constat6 una adherencia y permanencia terapéutica muy alta a lo largo de todo el
afio, con una mediana de 99,25% y que muy probablemente tenga que ver con las
visitas de seguimiento que realizan estos pacientes. La educacién sanitaria impartida

tanto al paciente como a sus familiares es primordial para que tomen conciencia de la
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importancia del tratamiento anticoagulante y adquieran responsabilidad directa sobre

el mismo.

Durante el afio de control, se produjeron un total de 36 complicaciones sin existir
diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes ACODs y las
incidencias ocurridas. La mayoria de las mismas, el 66,7%, fueron de tipo
hemorragico (mas de la mitad sangrados leves), y s6lo un 8,3% de tipo tromboético en

forma de ictus.

Con los datos obtenidos, el estudio refleja que la poblacion en vida real ha resultado
ser mas anciana y de mayor riesgo trombotico que la incluida en los estudios
pivotales, con una tasa de complicaciones esperable atendiendo al perfil clinico de
los pacientes estudiados.

Aunque no todos los pacientes completaron un afio de seguimiento, el nimero de
complicaciones se redujo notoriamente a partir de los 3 meses de haberlo iniciado;
este hecho apoya la idea de que el seguimiento médico del paciente anticoagulado
con ACODs minimiza con el tiempo las complicaciones y refuerza el buen control de

estos pacientes.

En conclusion, y con todo lo expuesto anteriormente, nos reafirmamos en la
necesidad de un control seriado de estos pacientes que sin duda ayuda a optimizar el
tratamiento con ACODs, detectar eventos no deseados y prevenir complicaciones
potencialmente graves e invalidantes como el ictus. Ademas, dado que el tipo de
paciente difiere de los ensayos iniciales, vemos especialmente interesante continuar

los estudios en el futuro con pacientes en la vida real.

Sirviéndonos del formulario digitalizado disefiado para este estudio, hemos podido
registrar de forma répida y visual los datos relevantes a tener en cuenta en los
pacientes en tratamiento con ACODs. Un formato novedoso, incluido en la Historia
Clinica digitalizada del paciente, que ha resultado de gran utilidad y que esperamos
en un futuro sea extrapolado a las consultas de anticoagulacion de todos los Servicios
de Hematologia del resto de OSls Osakidetza.
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6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las principales limitaciones del proyecto es la heterogeneidad del tamafio
muestral para cada grupo de ACOD, que entre otras cosas, dificulta la comparacién

entre ellos, aunque atiende a la practica médica real en nuestro area de influencia.

Los pacientes fueron reclutados por presentar FANV vy tratamiento con ACOD vy
acudieron a la Consulta de Coagulacion de forma consecutiva, por lo que a priori no
estdn homogeneizados ni aleatorizados. Ademas, los investigadores (especialistas
hemato6logos) no controlaban la indicacion de uno u otro ACOD, puesto que en su
mayoria el farmaco habia sido prescrito previamente por el médico responsable del
paciente, un especialista diferente y ajeno al estudio. Estos hechos hacen que el
estudio pueda incurrir en un sesgo de seleccion, si bien los resultados de este

proyecto no tendrian por qué verse afectados.

Cabe destacar la imposibilidad de medir la adherencia real de los pacientes del
estudio, Unicamente el porcentaje de recogida del farmaco en la farmacia. Serian
necesarios estudios especificos al respecto, aunque, en ese caso, la adherencia
también se podria ver incrementada de alguna manera por el simple hecho de estar

controlados.

Creemos que este proyecto no es sino el comienzo de muchos otros, y es que
consideramos necesario crear mas evidencia con estudios de vida real y un mayor
tamafo muestral, que nos ayude a ampliar conocimientos sobre el empleo del ACOD

y mejorar su manejo en la practica médica habitual.
7. CONFLICTO DE INTERESES

Los investigadores y estudiante de Medicina que han participado en la elaboracién
del presente estudio declaran no tener ningun tipo de apoyo financiero o conflicto de

intereses que pudiera sesgar los resultados obtenidos.
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ANEXO A

Dictamen del CEIC

Osakidetza

ARABA ERAKUNDE SANITARIO INTEGRATUA
ORGANIZACION SANITARIA INTEGRADA ARABA

De: Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica- HUA

A:  Miren Gabilondo

DICTAMEN DEL CEIC DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE ARABA

En la reunién mantenida por el Comité Etico de Investigacion Clinica - HUA fecha 23/02/2018, se evalué ¢l
proyecto de investigacion que se detalla a continuacion:

CODIGO: Sin codigo (Expte.2018-024)
TITULO: Anticoagulantes orales de Accion directa (ACODSs) en la vida real. Experiencia de un centro
durante el ano 2017
Version Protocolo: V.2, Fecha 22/03/2018
Version HIPy CI: V.1, Fecha 15/02/2018
PROMOTOR: sin promotor
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Miren Gabilondo
SERVICIO: Hematologia

Subsanados los puntos requerkios en ¢l informe favorable condicionado, queda emitido DICTAMEN
FAVORABLE a la realzacion de este estudio,

En Vitoria-Gasteiz, a 23/03/2018

Fdo.: Secretana del CEIC - HUA
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REFERENCIA: ESTUDIO ACOD 2017
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E IGUAL (s} productos sanitarios DE USO HUMANO
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ASUNTO: RESOLUCIO
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

DESTINATARIO: MIREN GABILONDO JALON

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 15 de febrero de 2018, por
la clasificacion del estudio fitulado

MIREN GABILONDO JALON, para
ON DIRECTA (ACODs) EN LA VIDA
6digo MGJ-API-2018-

GABILONDO JALON, se emite resolucion.
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; DEPARTAMENTO
sgencia espafoa co DE MEDICAMENTOS
m medicamentos y | DE USO HUMANO
preductos sanitarios
|
!

Contra la presente resolucién que pone fin a la via administrativa podréa
interponerse Recurso Potestativo de Reposicién, ante la Directora de la Agencia, en el

plazo de un mes a contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la
notificacion de la presente resolucién, @

Madrid, a 16 de febrero de 2018
JEFE DE DEPARTAMENTO DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO
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ANEXO C
Hoja de informacién al paciente y Consentimiento Informado

“ANTICOAGULANTES ORALES DE ACCION DIRECTA EN LA VIDA
REAL. EXPERIENCIA DE UN CENTRO DURANTE EL ANO 2017".
Codigo: MGJ-API-2018-01

INTRODUCCION

Usted estd recibiendo tratamiento anticoagulante oral con ACODs y esta en
seguimiento por la Unidad de Coagulacién en la Consulta Externa de Tratamiento

Antitrombatico.

Por este motivo, su médico le ha propuesto participar en un estudio observacional. El
estudio sera llevado a cabo por el Servicio de Hematologia del Hospital Universitario
de Alava (HUA), con la Dra. Miren Gabilondo como investigadora principal, junto
con Dfa. Andrea Tejero Fernandez (estudiante de 6° de Medicina) y el equipo de
enfermeria y resto de hemat6logos de la Unidad de Coagulacién de dicho Servicio

como investigadores colaboradores.

Es preciso que usted comprenda en qué consiste el estudio para que pueda decidir si
desea 0 no participar en él. Es por ello que le entregamos este documento, ademas de

la informacion y explicaciones que su médico le ha proporcionado en la consulta.

Ante todo, debe saber que su participacién es voluntaria. Si accede a participar, es
necesario que otorgue su consentimiento expresamente, firmando el presente
documento. Usted dispondréa de una copia del mismo y podra realizar en cualquier
momento todas las preguntas que estime oportunas a las personas implicadas en el

estudio, asi como también dispondra de un teléfono de contacto con el mismo fin.

Usted puede rehusar de continuar con la participacién en el estudio si asi lo
considera, también en cualquier momento, sin dar ninguna explicacién y sin que por
ello exista un detrimento en la asistencia sanitaria que su médico le preste. Debe
saber que este estudio ha sido aprobado por un Comité Etico de Investigacion Clinica
del HUA.
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INFORMACION SOBRE EL ESTUDIO

Existen algunas condiciones en las que la sangre puede coagularse de forma anormal
y formar trombos dentro del sistema circulatorio (en el corazon y en los vasos
sanguineos). Los trombos son coagulos que pueden obstruir venas o arterias,
provocando serias complicaciones para la salud, como infartos de corazon, infartos
cerebrales o ictus isquémico, infarto pulmonar, trombosis arterial 0 venosa,... Si el
trombo se desprende del lugar donde se ha formado, viaja por el sistema circulatorio
y puede taponar un punto diferente del organismo; a esto se le llama embolia.

Para que no se formen coagulos en los vasos sanguineos y asi prevenir las trombosis
0 las embolias, se utilizan los farmacos anticoagulantes. En concreto, usted esta
recibiendo tratamiento con anticoagulantes orales de accién directa (ACODs) debido
a la Fibrilacion Auricular que padece. Estos farmacos inhiben directamente
determinados factores de la coagulacién (distintos segun cada uno de ellos).

El principal efecto de estos ACODs consiste en retardar el tiempo de coagulacion de
la sangre con el fin de prevenir eventos trombdticos o embolicos, aunque esta
prevencion no es absoluta. Hay algunos aspectos que pueden influir en este efecto
preventivo de los ACODs que esta tomando, entre otros, es muy importante el
adecuado cumplimiento del tratamiento pautado por su médico, conocer posibles
interacciones farmacoldgicas con otros tratamientos que esté tomando, asegurar que

su rifion funciona adecuadamente, ...

Aunque los ACODs no necesitan una monitorizacion de dosis como ocurre con otros
anticoagulantes disponibles en el mercado (dicumarinicos como el Sintrom®), si es
necesario asegurar una correcta toma del farmaco y un adecuado estado de salud del

paciente, para lograr el efecto deseado del anticoagulante.

Si acepta participar en este estudio, su historia clinica sera revisada, para registrar y
evaluar las complicaciones (trombdticas, hemoragicas y de otros tipos) que pudieran

acontecer en relacion con este tratamiento anticoagulante.

OBJETIVO PRINCIPAL DEL ESTUDIO
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Evaluar la incidencia de complicaciones ocurridas en pacientes en tratamiento con
ACODs, segun el farmaco (dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban) y la dosis

administrada.

BENEFICIOS ESPERABLES DERIVADOS DE LA PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

Al participar en el estudio estar4 permitiéndonos hacer una revision de su perfil
clinico. Cabe la posibilidad de que detectemos algin dato que sea diferente a lo
esperado para su situacion clinica, basandonos en las evidencias cientificas y en las
indicaciones del tratamiento con ACODs. Por ello, en caso de considerar algun
cambio de su tratamiento, comentaremos y evaluaremos siempre con su médico
prescriptor, con el fin de asegurar su correcta pauta farmacoldgica y mejorar el efecto

del tratamiento en su organismo.

Los resultados obtenidos y la experiencia que el equipo del Servicio adquirira,
podrian contribuir en un futuro proximo a un mejor conocimiento del perfil de los
pacientes en tratamiento con ACODs, optimizar su manejo y ofrecer una cada vez

mayor calidad de asistencia sanitaria.

CONFIDENCIALIDAD Y AUTORIZACION PARA ACCEDER Y USAR LA
INFORMACION MEDICA

Toda la informacion contenida en este estudio se considerard como informacion
confidencial respetando el anonimato en todo momento, tal y como marca la
legislacion vigente (Constitucion espafola, Ley 29/2006 de garantias y uso racional
de los medicamentos, Ley Organica de proteccion de datos de caracter personal
(LOPD 15/1999), Ley de investigacion Biomédica 2007, etc.). El personal del
estudio, el Comité Etico de Investigacion Clinica, el investigador coordinador del
estudio, 0 sus representantes necesitaran revisar la informacién médica obtenida de
usted para su uso en este estudio, con el fin de registrar con exactitud toda la
informacién necesaria. Ademas, con objeto de revisar los hallazgos del estudio, las

autoridades y organismos reguladores podran tener acceso a su historial médico.

Usted también podra acceder a su informacion una vez completada la investigacion,

disponiendo, si lo estima oportuno, de su derecho a recibir una copia de la
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informacién médica obtenida de usted en el curso del estudio. Igualmente podra
solicitar que se le comuniquen los resultados del estudio. S6lo aquellos datos de la
historia clinica que estén relacionados con el estudio seran objeto de comprobacién
por parte de terceras personas. Esta comprobacién se llevara a cabo bien por la
especialista en Hematologia investigadora principal u otros hemat6logos implicados
en el estudio, o bien por la estudiante de 6° de Medicina involucrada en el mismo,

supervisada en toda ocasion por los médicos especialistas sefialados.

Todo el personal sanitario implicado, junto con la estudiante (personal no sanitario
en la actualidad) se encargara de garantizar la confidencialidad de todos los datos de
las historias clinicas pertenecientes a los sujetos participantes en el ensayo clinico.
Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y sélo
el investigador principal/colaboradores podré/n relacionar dichos datos con usted y
con su historia clinica. EI promotor controlara todos los datos recogidos en el estudio
y cumplird con todas las leyes vigentes en el lugar en que se hayan recabado los
datos.

PUBLICACION DE LOS DATOS

Todos los datos obtenidos de la investigacion seran publicados y sus conclusiones en
forma de uno o mas articulos cientificos, sin que exista mencion alguna de la
identidad de los pacientes que colaboraron en el estudio en cumplimiento del
adecuado deber de confidencialidad.

INFORMACION ADICIONAL

Ni el investigador principal, ni los investigadores colaboradores, ni los participantes,
ni los médicos que le tratan van a recibir remuneracién por su participacién en el
estudio. Este estudio ha sido revisado y aprobado por el Comité Etico del Hospital

Universitario de Alava.

Si tiene preguntas o dudas acerca del mismo puede y debe consultarlas a su medico
responsable en el estudio, la Dra. Miren Gabilondo, pudiendo también llamar al
namero de teléfono 945007877.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO DEL PACIENTE PARA LA
PARTICIPACION EN EL ESTUDIO:

“ANTICOAGULANTES ORALES DE ACCION DIRECTA EN LA VIDA
REAL. Experiencia de un centro durante el afio 2017”.
Codigo: MGJ-API-2018-01

Yo, con DNI

......., he recibido suficiente informacion en relacién con el
estudio arriba citado, he leido la hoja informativa que me ha sido entregada y he
tenido oportunidad de efectuar preguntas y resolver dudas sobre el estudio.

He hablado con el/la investigador/a..............c.cccooiiiiiiiiiiiiiiie ey e
entendido que mi participacion es voluntaria. He entendido que puedo abandonar el
estudio cuando lo desee, sin que tenga que dar explicaciones y sin que ello afecte a

mis cuidados médicos.

Doy permiso expreso para que la estudiante de 6° de Medicina Andrea Tejero, que
participa en el estudio con el objetivo de realizar su proyecto de fin de carrera,
acceda a mi historial médico para la obtencion de los datos requeridos, con
supervision de los médicos especialistas en Hematologia implicados en el estudio.

Mediante la firma del presente documento acepto voluntariamente participar en el
estudio arriba citado y doy mi autorizacién para el uso de toda la informacion
requerida. Entiendo que recibiré una copia firmada del presente Consentimiento

Informado.

Firma del paciente:

En Vitoria-Gasteiz, a ........ de....oovee .. de 20......

Nombre del investigador (principal o colaboradores) y firma:

En Vitoria-Gasteiz, a ........ de ..ooovnvnnn .. de 20......



ANEXO D

Base de datos (version en papel)

Cadigo de paciente:
Sexo:
o Hombre

o Mujer

Fecha de nacimiento: .../ .../....

ACODy dosis:
0 Apixaban5 mg/12 h

Apixaban 2,5 mg/12 h
Dabigatran 150 mg/12 h
Dabigatran 110 mg/12 h
Rivaroxaban 20 mg/24 h
Rivaroxaban 15 mg/24 h
Edoxaban 60 mg/24 h
Edoxaban 30 mg/24 h

O OO0 o0 o0 oo

¢Dosis correcta?

o Optima

o Infra-dosis

0 Supra-dosis
Peso del paciente (Kg):

Creatinina (mg/dL):

Funcion renal basal (Tasa de Filtracion Glomerular calculada):

0 15-29 mL/min
0 30-49 mL/min
o0 50-60 mL/min
0 >60mL/min

v' Para < 70 ainos: MDRD
v' Para > 70 afios: CKD-EPI



Medicacidon concomitante relevante:

(0}
(0}

No
Antiagragacion

o Otra (verapamilo, ciclosporina, dronedarona, eritromicina, ketoconazol.)

Cancer activo:

(0}
(0}

No
Si

Tratamiento previo:

(0]

O OO0 o0 o0 oo

Farmacos Anti-Vitamina K (AVK)
Heparina de Bajo Peso Molecular (HBPM)
Antiagregacion

No tratamiento previo

Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban

Edoxaban

Motivo del cambio;
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o Tiempo en RangoTerapéutico (TRT) <60%
o Imposibilidad de controles de INR
S Conditi Poil
o Fracaso terapéutico pikiial =
C Conges(::rl:le heart failure 1
(0] Sang radO H Hypertension BP>140/90 1
. . . or treated hypertension on
0 Alergia-intolerancia As Age > 75 years 2
o Inicio con ACOD actual D Diabetes Mellitus 1
o Otro . 52 Prl:r StrLoke D: 'I:IA or o 2
A\ Vascular disease (e.g Mi, PVD, Aortic plaque) |
ACV p reViO: A Age 65-74 years 1
o Si Sc Sex category (female gender) |
HAS-BLED Bleeding Risk Score
o No H | Hypertension (>160 mmHg) 1
A | Abnormal renal / liver function (1 pt ea) 1-2
. . . S | Stroke (usu lacunar) 1
Riesgo trombdtico/hemorragico: B Bleeding (hx or predisposition, anemia) | 1
. L | Labile INRs 1
0 CHAZDSZVASC E | Elderly (>65 yrs) 1
o HAS-BLED: D | Drugs or Alcohol (1 pt ea) 1-2

Factor de riesgo concomitante:

(0]

(0}
(0}
(0}

No
Cancer
Cirugia
Otro:




Complicaciones:
o No

Sangrado relevante
Epistaxis, gingivorraga, etc.
ACV

Intolerancia

Otra:

O OO0 oo

Actitud en el momento agudo:
No necesario

Complejo protrombinico
Idarucizumab

Soporte tansfusional
Embolizacién

Otra:

@]

O OO0 oo

Actitud posterior:

Igual

STOP anticoagulacion
Bajada de dosis
Subida de dosis
Cambio de ACOD

@]

O O O O

¢ Procedimientos intervencionistas en este tiempo?

o No

0 Endoscopia diagnostica

o0 Endoscopia intervencionista (polipectomia, biopsia, etc.)

0 Extraccién de piezas dentarias

o Cirugia menor (lesiones cutaneas, cataratas, etc.)

o Cirugia mayor (abdominal, traumatoldgica, neoplasica, etc.)
o Otra:

¢Incidencias durante el procedimiento?
o No

o Si. Especificar:

Actitud tomada:

0 No necesario
o Complejo protrombinico
o Idarucizumab

0 Soporte transfusional

0 Embolizacién

Adherencia (%o, en Presbide):
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ANEXO E

Formulario digitalizado (en “Osabide Global”)

Tratamiento con Anticoagulantes Orales de Accion Directa (ACODs) @ g}

Paciente:

[ Fecha Datos | 29/12/2017 E- J
Reglstro y Segulmlento del paclente anticoagulado con Anticoagulantes Orales de Acclon Directa (ACODs)

Numero de visita: [

INICIO DE TRATAMIENTO [ o —
Peso (kg) 726 [(H]  Creatinina (mo/d): | 7

Indicacion de Antlcoagulaclon: [ - l

ACOD y pauta: Medlcaclon concomitante relevante:™ [ - I

*

Dosls correcta?: W ila, cicl ina, d d  eritromicina, ket ol ete.

4

Tratamlento previo: %
Flitrado glomerular estimado:

|

Motlvo del camblo: # Para menores de 70 afios: MDRD

4

1

Para =70 afies: CKD-EPI

Riesgo Tromboético CHAZDS2VASc Riesgo hemorragico: HAS-BLED

Insuficiencia Cardiaca o FEV1 < 40% ACV/AIT previo  ver CHAZDS2ZVAST

Hipertension Arterial Insuficiencia Renal Crénica

Diabetes Mellitus. Insuficiencia Hepatica

I

ACV/AIT previo Hipertensién Arterial gy cHazDs2vASE

Enf. Vascular periféric/cardiaca Antecedente de hemorragias
Edad = 75 afios MR 13bil (TTR <60%)
Edad entre 65 y 74 afios Edad > 65 afios
Edad entre 65 y 74 afios Edad = 65 afios

.k
Sexo femenino Alcohol

Antiagregantes/AINEs

UL
{

*5olo contabiliza si existe otro factor de riesgo

Puntuacion CHA2DS2VASc | VE Puntuacion HAS-BLED

R
Factor de rlesgo de TEV
Cancer actlvo:
Hormonoterapla:
Catéter:
Inmovllizaclon:

Clrugia:
Trombofllla:

En caso de Trombofllla especificar
Defleit de Proteina C:

Sindrome antifosfolipldo: Mutaclén Factor XII:

Mutaclon Factor V Lelden: Déflelt de Protelna S: -
Defleit Antitrombina 1112 Mutaclon Protombina -

SEGUIMIENTO Adnerencla (%)

4

Incldenclas mas relevantes en el perlodo: [

Actitud en el momento agudo de la Incldencla: [

4

¢ Procedimlentos Intervenclonistas en este tlempo®?: [

Soporte transfuslonal:

Actitud posterior: [

1

4

4

Observaclones generales: Servicio de Hematologia OS5I ARABA 2017
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ANEXO F

Aspectos éticos:

El estudio se ha desarrollado de acuerdo con los principios éticos de la Declaracion
de Helsinki .El Comité de Etica e Investigacion Clinica (CEIC) del HUA ha
examinado y aprobado (versién 2) toda la documentacion correspondiente al estudio
(protocolo, Consentimiento Informado, hoja de informacion al paciente, base de

datos)con el objetivo de proteger los derechos, seguridad y bienestar de los pacientes.

Informacion al paciente y Consentimiento Informado:

El Consentimiento Informado escrito, recogido en alguna de las visitas realizadas al
el paciente, ha sido requisito para proceder a su participacién en el estudio y registro
de datos. EI método de obtencion y documentacién del Consentimiento Informado y
su contenido estd en conformidad con la Conferencia Internacional sobre la
Armonizacién en relacion con la buena practica clinica y todos los requisitos

reglamentarios correspondientes.

Confidencialidad de los pacientes:

Con el fin de respetar la privacidad de los pacientes, se les identificd por el codigo de
paciente asignado. Se mantendra la confidencialidad y no se hara publica la identidad

de los pacientes en la medida que lo permitan las leyes y normativas pertinentes.

Participacion de estudiante de Medicina:

Dado que en el estudio estd involucrada la estudiante de Medicina Andrea Tejero
Ferndndez, quien no tiene posibilidad de acceso al programa informético ni al
historial médico de los pacientes, ésta trabajo en todo momento bajo la supervision
de la investigadora principal u otros hematdlogos implicados en el estudio. Su
participacion les fue indicada los pacientes a estudio de forma tanto oral como escrita
en el Consentimiento Informado pese a no ser personal sanitario, con solicitud de
permiso expreso para acceder a sus historiales médicos bajo la tutela de médicos
especialistas.



