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Resumen A pesar de que la informacion proporcionada por los ensayos clinicos es importante,
existen diferencias relevantes entre los pacientes incluidos en los ensayos clinicos y los pacien-
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tes de la consulta diaria. En consecuencia, en algunos casos los resultados de los ensayos clinicos
no se podrian trasladar directamente a los pacientes en la practica clinica. En este contexto,
la realizacion de registros en «la vida real» es fundamental.

En ROCKET-AF, rivaroxaban, un anticoagulante oral de accion directa de toma Unica diaria,
fue al menos tan eficaz como warfarina en la prevencion del ictus o embolismo sistémico, con
tasas similares de sangrados mayores, pero con un menor riesgo de hemorragias intracraneales,
criticas y mortales. En los ultimos afos, diferentes registros han confirmado que rivaroxaban es
eficaz e incluso mas seguro en los pacientes de la vida real que en ROCKET-AF.

El objetivo de esta revision es actualizar la evidencia actual sobre la eficacia, la efectividad
y la seguridad de rivaroxaban en pacientes de la vida real.
© 2016 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

From clinical trials to clinical practice. Experience with rivaroxaban in the
anticoagulant treatment of patients with non-valvular atrial fibrillation

Abstract Despite the information provided by clinical trials is important, there are relevant
clinical differences between those patients included in clinical trials and data of daily outpatient
clinics. As a result, in some cases, the results of randomized clinical trials could not be directly
applied to clinical practice. In this context, to perform «real-life» registries is mandatory.

In the ROCKET-AF study, rivaroxaban, a once-daily direct oral anticoagulant, was at least as
effective as warfarin for preventing stroke or systemic embolism, with similar rates of major
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bleeding, but with a lesser risk of intracranial, critical and fatal bleedings. In the last years,
different large registries have confirmed that rivaroxaban is effective and even safer in real-life

patients than in ROCKET-AF.

The aim of this review is to update the current evidence about the efficacy, effectiveness
and safety of rivaroxaban in real-life patients.
© 2016 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia sostenida mas fre-
cuente en la practica clinica diaria. Globalmente, se estima
que la prevalencia de FA alcanza el 2% de la poblacion gene-
ral, si bien esta cifra aumenta considerablemente con la
edad o la presencia de otras comorbilidades, y es ain mayor
en los estudios asistenciales que en los poblacionales’. Asi,
en el estudio OFRECE, de base poblacional, realizado en
8.343 pacientes con al menos 40 anos de edad, atendidos
en Atencion Primaria, la prevalencia de FA fue del 4,4%,
subiendo al 17,7% en aquellos mayores de 79 afos’. En el
estudio VAL-FAAP, en el que se analizaron mas de 119.500
pacientes atendidos en las consultas de Atencion Primaria,
la proporcion de sujetos con FA fue del 6,1%, cifra que ascen-
di6 a 17,6% en los individuos con 80 afos o mas®. En otro
estudio realizado en pacientes con hipertension arterial y
cardiopatia isquémica crénica atendidos en las consultas
de cardiologia en Espafna, aproximadamente el 17% de los
pacientes tenia FA*.

La FA aumenta hasta en 5 veces el riesgo de presentar
un ictus. Es importante destacar que la mortalidad cau-
sada por un ictus es mayor cuando la causa subyacente es
la FA. Lo mismo ocurre con las secuelas y con el riesgo de
recurrencia’. De esta forma, en todo paciente con FA es prio-
ritario reducir el riesgo de presentar un ictus. De hecho, al
evaluar el riesgo de ictus por diferentes escalas bien cono-
cidas se observa que la gran mayoria de los pacientes con FA
deberian estar anticoagulados®’.

Los antagonistas de la vitamina K han sido ampliamente
utilizados para la prevencion de las complicaciones trom-
boembdlicas en el sujeto con FA. Sin embargo, aunque
eficaces, tienen importantes limitaciones que han obligado
a la busqueda de nuevos anticoagulantes orales, que siendo
al menos tan eficaces y seguros, fuesen capaces de superar
estas limitaciones®~'°. En los ultimos afios se han publicado
varios ensayos clinicos fase iy metaanalisis en los que se han
comparado varios anticoagulantes orales de accion directa
con warfarina. Globalmente, con mas de 70.000 pacientes
incluidos en estos estudios, los anticoagulantes orales de
accion directa redujeron un 19% el riesgo de ictus y embo-
lismo sistémico, debido principalmente a un menor riesgo
de ictus hemorragico. También fueron capaces de reducir
de manera significativa la mortalidad por cualquier causa en
un 10%. Todo ello con un riesgo similar de sangrados mayo-
res, aunque el riesgo de hemorragias gastrointestinales fue

discretamente superior, si bien la mayoria no fueron sangra-
dos graves'’.

Ahora bien, aunque la informacién proporcionada por
los ensayos clinicos es muy relevante, la realidad es que
la poblacion incluida en estos estudios esta seleccionada,
con unos criterios de inclusion y exclusion estrictos, y un
seguimiento mas exhaustivo de lo que se realiza en la prac-
tica clinica habitual. En consecuencia, conocer qué es lo
que ocurre en los pacientes de la vida real es imprescindi-
ble para la aplicabilidad clinica indiscutible de la medicina
basada en la evidencia que proviene de los ensayos clinicos
bien disefados'> 3.

Rivaroxaban es un anticoagulante oral de accion directa,
de administracion Unica diaria, y cuyo mecanismo de accion
es la inhibicion directa y selectiva del factor de la coagu-
lacién X activado”'°. En el presente articulo se revisara la
informacion actual disponible sobre la eficacia, la efectivi-
dad y la seguridad de rivaroxaban en estudios realizados en
la practica clinica diaria.

Rivaroxaban y ROCKET-AF
Farmacocinética de rivaroxaban

Tras la administracion oral, rivaroxaban es absorbido rapi-
damente por el tracto digestivo. Si bien no presenta
interacciones con los alimentos, rivaroxaban 15 y 20mg
deben tomarse junto con la comida para aumentar la bio-
disponibilidad del farmaco. La union a proteinas plasmaticas
es elevada, por lo que no es esperable que la dialisis fuese
muy efectiva si esta fuera necesaria. Por otra parte, esta
elevada union a las proteinas plasmaticas explica en parte
que rivaroxaban pueda administrarse una vez al dia. Aproxi-
madamente dos tercios de rivaroxaban son metabolizados,
eliminandose tanto por el rindn como por las heces en la
misma proporcion. El otro tercio es eliminado directamente
por la orina mediante una secrecion activa a nivel renal.
Aunque la vida media de eliminacion aumente con la edad
(de 5 a 9h en los sujetos jovenes y de 11 a 13h en los
ancianos), no es necesario ajustar la dosis de rivaroxaban en
funcion de la edad. Tampoco es necesario ajustar la dosis
en funcién del peso, del sexo o de la raza. Solo es nece-
sario ajustar la dosis en base a la funcion renal, de forma
que en aquellos sujetos con insuficiencia renal moderada a
severa (aclaramiento de creatinina 15-49 ml/min), la dosis
de rivaroxaban debe reducirse a 15mg al dia, en lugar de
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Tabla 1  Aspectos practicos del manejo con rivaroxaban

Administracion Una vez al dia, via oral

Rivaroxaban 15 y 20 mg debe ser tomado junto con las comidas

No es necesario

Comidas Rivaroxaban no presenta interacciones con los alimentos
Ajuste de dosis Edad
Peso

Funcion renal

CICr>50ml/min

CLCr 15 y 499 ml/min

ClCr<15ml/min

Funcion hepatica

Cirrosis Child Pugh A

Cirrosis Child Pugh By C

No debe tomarse rivaroxaban con los
siguientes farmacos

Interacciones con
otros farmacos

Puede usarse rivaroxaban con los
siguientes farmacos, aunque con
precaucion, sobre todo en caso de
insuficiencia renal

No es necesario

No es necesario (20 mg/dia)
15mg/dia
No recomendado

No es necesario

Contraindicado

Inhibidores potentes de CYP3A4 y P-gp, como los
inhibidores de la proteasa o los antimicoticos azoélicos
Inductores potentes de CYP3A4, como rifampicina
Dronedarona

Inhibidores potentes de CYP3A4 o P-gp (pero no
ambos), como la claritromicina

Inhibidores moderados de CYP3A4 y P-gp, como la
eritromicina

CLCr: aclaramiento de creatinina.

Datos tomados de European Medicines Agency'*, Mueck et al.'®, Trujillo y Dobesh'®, Moore et al.'”, Kubitza et al.'®?, Agnelli et al.2’,

Buller et al.2" y Girgis et al.?2.

los 20 mg diarios que se deben emplear en caso de funcion
renal normal o ligeramente deteriorada. Hay que recor-
dar que, al igual que ocurre con otros anticoagulantes de
accion directa que incluso tienen mayores restricciones de
uso en insuficiencia renal, no se recomienda su utilizacion
en pacientes con aclaramientos de creatinina inferiores a
15ml/min. En cuanto a las interacciones con otros farmacos,
aungue son escasas, existen algunas que es necesario cono-
cer, sobre todo con aquellos farmacos que son metabolizados
via CYP3A4 o son sustratos de P-gp (tabla 1)""°,

Finalmente, aunque es bien conocido, no esta de mas
recordar que rivaroxaban es el Unico de los anticoagulantes
de accion directa actualmente comercializados en nuestro
pais que es de administracion Unica diaria. Diversos estu-
dios fase 11 de busqueda de dosis han demostrado que en
comparacion tanto con dosis dobles de rivaroxaban como
con diferentes dosis de este farmaco una vez al dia, la dosis
de 20mg/dia es la que mejor cociente beneficio/riesgo ha
demostrado (tabla 1)2°-?2. De hecho, esa fue la dosis que se
empled en el estudio fase m Rivaroxaban Once Daily Oral
Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Anta-
gonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial
Fibrillation (ROCKET-AF)?3.

ROCKET-AF

El estudio ROCKET-AF fue un ensayo clinico fase m de no
inferioridad, que analizo6 la eficacia y la seguridad de rivaro-
xaban frente a warfarina en pacientes con FA no valvular
con un riesgo elevado de presentar un ictus. En total se
incluyeron 14.264 pacientes, que fueron aleatorizados a
rivaroxaban 20 mg una vez al dia (15mg en caso de aclara-
miento de creatinina 30-49 mL/min/1,73 m?) o a warfarina

(INR objetivo entre 2,0 y 3,0). Como se puede observar en
la tabla 2, los pacientes incluidos en el estudio ROCKET-AF
tenian un riesgo elevado de presentar no solo complicacio-
nes tromboembolicas (CHADS, medio 3,48), sino también
hemorragicas (el 62,5% de los pacientes tenian una puntua-
cion HAS-BLED > 3). La mediana de seguimiento fue de 707
dias (mediana de exposicion al tratamiento de 590 dias),
y en aquellos sujetos tratados con warfarina, el tiempo en
rango terapéutico medio fue del 55% (mediana 58%)%°.

En cuanto a la variable principal de eficacia (ictus o
embolismo sistémico), rivaroxaban fue al menos tan eficaz
como warfarina, con un cociente de riesgo o hazard ratio
(HR) de 0,79, y un intervalo de confianza al 95% (IC 95%) de
0,66-0,96, con un valor de p<0,001 para la no inferioridad
(poblacion por protocolo); HR 0,79 con IC 95% 0,65-0,95 y
p =0,02 para superioridad (poblacion de seguridad en trata-
miento); y HR 0,88 con IC 95% 0,74-1,03 y p<0,001 para no
inferioridad y p=0,12 para superioridad (analisis por inten-
cion de tratar)?.

Con respecto a la seguridad, el riesgo de sangrados
mayores y no mayores clinicamente relevantes (variable
primaria de seguridad) fue similar en ambos grupos de tra-
tamiento (HR 1,03; IC 95% 0,96-1,11; p=0,44). Lo mismo
ocurrio con el riesgo de sangrados mayores (HR 1,04; IC 95%
0,90-1,20; p=0,58). Sin embargo, rivaroxaban redujo sig-
nificativamente el riesgo de hemorragias intracraneales un
33% (HR 0,67; IC 95% 0,47-0,93; p=0,02), el de sangrados
criticos un 31% (HR 0,69; IC 95% 0,53-0,91; p=0,007) y el
de sangrados mortales un 50% (HR 0,50; IC 95% 0,31-0,79;
p=0,003) (fig. 1). Si bien el riesgo de sangrados gastroin-
testinales fue mayor con rivaroxaban, no hubo diferencias
en los casos de hemorragia gastrointestinal mas graves o
mortales entre ambos grupos de tratamiento?.
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Tabla 2 Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el estudio ROCKET-AF y en diferentes registros de pacientes con

fibrilacion auricular

Variables ROCKET-AF VAL-FAAP PAULA Dresden Departamento XANTUS
(n=3.287) (n=1.524) NOAC de Defensa de (n=6.784)
Registry los Estados
(n=1.776; Unidos
1.200 FA) (n=27.467)
Rivaroxaban Warfarina Sangrado No sangrado
(n=7.131) (n=7.133) mayor mayor
(n=478) (n=26.989)
Edad (anos) 73,0 73,0 71,9 77,4 74,0 78,4 75,7 71,5
Sexo, varon (%) 60,3 60,3 52,3 51,4 51,4 52,0 55,5 59,2
Puntuacion 3,48 3,46 CHADS; =0: 2,3 2,4 3,0 2,2 2,0
CHADS; 4,5%
CHADS; =1:
28,1%
CHADS; > 2:
67,4%
Hipertension (%) 90,3 90,8 92,6 80,2 95,6 75,8 74,7
IC (%) 62,6 62,3 21,3 23,9 48,5 23,7 18,6
Diabetes (%) 40,4 39,5 33,7 31,0 - 35,4 29,1 19,6
Ictus/AIT" (%) 54,92 54,62 11,1 13,7 11,42 34,5 16,4 19,0°

AIT: ataque isquémico transitorio; IC: insuficiencia cardiaca; FA: fibrilacion auricular.

@ Incluye embolismo sistémico.

Datos tomados de Barrios et al.3, Patel et al.23, Barrios et al.3?, Beyer-Westendorf et al.>", Tamayo et al.2 y Camm et al.??

ROCKET-AF
Rivaroxaban vs warfarina
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Figura 1 Riesgo de hemorragia intracraneal y de hemorragia

mortal en el estudio ROCKET-AF.
HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.
Datos tomados de Patel et al.??

ROCKET-AF y subestudios

En los Ultimos anos se han publicado diferentes sub-
analisis del estudio ROCKET-AF en distintos subgrupos
de la poblacion total incluida en el ensayo clinico,
que no han hecho sino confirmar los resultados del
estudio principal, ya que han demostrado que indepen-
dientemente de diversas caracteristicas clinicas (edad
de los pacientes, antecedentes de insuficiencia renal,
diabetes, ictus/ataque isquémico transitorio, infarto de
miocardio, o insuficiencia cardiaca), los resultados de efi-
cacia y seguridad fueron consistentes con los del estudio
ROCKET-AF global (tabla 3)**-%°. Ademas, es de destacar que
hubo una tendencia a presentar un menor riesgo de muerte

cardiovascular, infarto de miocardio o angina inestable en
aquellos sujetos asignados a rivaroxaban, en comparacion
con warfarina (HR 0,86; IC 95% 0,73-1,00; p=0,0509)%.

Rivaroxaban en el paciente de la vida real

En primer lugar, es importante conocer como es el paciente
con FA que es habitualmente atendido en las consultas. En la
tabla 2 se muestran las caracteristicas clinicas basales de los
pacientes incluidos en el estudio ROCKET-AF y en diferen-
tes registros realizados en pacientes con FA>?23:30-33 Como
se puede observar, los pacientes incluidos en el estudio
ROCKET-AF tenian mas comorbilidades y un mayor riesgo de
presentar complicaciones tromboembdlicas que los pacien-
tes incluidos en estos registros de vida real.

En el estudio VAL-FAAP se incluyeron 3.287 pacientes
con FA atendidos en las consultas de Atencion Primaria en
Espana®. En el estudio PAULA se incluyeron 1.524 pacien-
tes con FA no valvular anticoagulados con antagonistas de
la vitamina K y seguidos por médicos de Atencion Prima-
ria en Espafa’®. Los registros de Dresden NOAC Registry
(Alemania), de Tamayo et al. (Estados Unidos) y el estudio
observacional XANTUS (Europa, Canada e Israel) son los que
han incluido a pacientes con FA no valvular en tratamiento
con rivaroxaban, en diferentes contextos clinicos®'-33. El
perfil clinico de los pacientes incluidos en estos 3 estudios
es bastante similar al encontrado en los estudios VAL-FAAP
y PAULA, por lo que sus resultados pueden ser aplicables a
la poblacion espafiola con FA (tabla 2)39-33,

En el Dresden NOAC Registry, entre octubre de 2011 y
diciembre de 2013 se incluyeron 1.776 pacientes en tra-
tamiento con rivaroxaban, de los que 1.200 tenian FA. Del



226

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 27/05/2017. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

V. Barrios, C. Escobar

Tabla 3 Subestudios mas relevantes del ROCKET-AF

Situacion clinica

Resultados principales

Pacientes
ancianos?*

Pacientes con
insuficiencia
renal
moderada?®

Pacientes con
diabetes?®

Pacientes con
ictus/AIT
previo?’

Pacientes con
infarto de
miocardio
previo?®

Pacientes con
insuficiencia
cardiaca?’

El 44% de los pacientes incluidos en el ROCKET-AF tenian 75 anos o mas

En comparacion con los pacientes mas jovenes, los sujetos ancianos tenian un mayor riesgo de ictus
y de sangrado

Los efectos de rivaroxaban en comparacion con warfarina en cuanto al riesgo de ictus y de sangrados
fueron independientes de la edad

En el estudio ROCKET-AF los pacientes con un aclaramiento de creatinina 30-49 ml/min fueron
aleatorizados a rivaroxaban 15mg o a warfarina

Los pacientes con insuficiencia renal moderada presentaron mas eventos en comparacion con los
sujetos con funcion renal normal

En los pacientes con insuficiencia renal moderada, el riesgo de ictus/embolismo sistémico y de
sangrados mayores/no mayores clinicamente relevantes fue similar independientemente del grupo
de tratamiento. Sin embargo, el riesgo de sangrados mortales fue menor con rivaroxaban que con
warfarina

En el estudio ROCKET-AF, aproximadamente el 40% de los pacientes presentaban diabetes

En comparacion con warfarina, el riesgo tanto de ictus/embolismo sistémico como de sangrados
mayores y de sangrados mayores/no mayores clinicamente relevantes fue similar al de rivaroxaban,
independientemente de la presencia de diabetes

En el estudio ROCKET-AF, aproximadamente el 52% de los pacientes tenian antecedentes de ictus o
AT

En comparacion con warfarina, el riesgo tanto de ictus/embolismo sistémico, como de sangrados
mayores/no mayores clinicamente relevantes fue similar al de rivaroxaban, independientemente de
la presencia de ictus o AIT

En el estudio ROCKET-AF, aproximadamente el 17% de los pacientes tenian antecedentes de infarto
de miocardio

El riesgo de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o angina inestable fue mayor en aquellos
sujetos con antecedentes de infarto de miocardio

Los resultados del estudio ROCKET-AF fueron consistentes, independientemente de los antecedentes
de infarto de miocardio

Sin embargo, hubo una tendencia a presentar un menor riesgo de muerte cardiovascular, infarto de
miocardio o angina inestable en aquellos sujetos asignados a rivaroxaban, en comparacion con
warfarina (HR 0,86; IC 95% 0,73-1,00; p =0,0509)

En el estudio ROCKET-AF, aproximadamente el 64% tenian insuficiencia cardiaca al inicio del estudio
Tanto la eficacia como el riesgo de sangrados mayores/no mayores clinicamente relevantes fueron
similares en ambos grupos de tratamiento, independientemente de la presencia de insuficiencia
cardiaca

En los pacientes con insuficiencia cardiaca el riesgo de ictus hemorragico fue menor con rivaroxaban
que con warfarina, al igual que en el estudio global (HR 0,38; IC 95% 0,19-0,76; p-interaccion=0,067)

AIT: ataque isquémico transitorio; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.
Datos tomados de Halperin et al.24, Fox et al.2®, Bansilal et al.?®, Hankey et al.?’, Mahaffey et al.?® y Van Diepen et al.?’

Tabla 4 Eventos® ocurridos en los pacientes incluidos en el estudio ROCKET-AF (brazo rivaroxaban), y en los registros Dresden
NOAC Registry, del Departamento de Defensa de los Estados Unidos y XANTUS

ROCKET-AF Dresden NOAC Departamento de XANTUS

(rivaroxaban) Registry Defensa de los (n=6.784)

(n=7.131) (n=1.200) Estados Unidos

(n=27.467)

Ictus/embolismo sistémico 1,7 - - 0,8
Ictus 1,65 - - 0,7
Sangrado mayor 3,6 3,1 2,86 2,1
Sangrado gastrointestinal 3,2 - 2,5 0,9
Hemorragia intracraneal 0,5 - 0,2 0,4
Sangrado mortal 0,2 0,15 0,08 0,2

a Tasas anuales por 100 pacientes-ano.
Datos tomados de Patel et al.??, Beyer-Westendorf et al.>!, Tamayo et al.>? y Camm et al.>?
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Sangrados mayores
(n°/100 pacientes - ano)
= n @
- [5,} n (4] w [6,]

o
”

Rocket-AF
(rivaroxaban)

Dresden NOAC
registry

MHS Tamayo

Xantus

N 7.131 1.200 27.467 6.784
CHADSZ 3,5 2,4 2,2 2,0

Figura 2 Tasa de sangrados mayores con rivaroxaban en el
estudio ROCKET-AF y en diferentes registros de practica clinica.
Grafica elaborada a partir de la informacion publicada en los
diferentes estudios (Patel et al.?®, Beyer-Westendorf et al.3',
Tamayo et al.32 y Camm et al.33).

total de sangrados reportados, cerca del 59% fueron clasi-
ficados como hemorragias menores, el 35% como sangrados
no mayores clinicamente relevantes, y solo un 6% como san-
grados mayores. La tasa anual de sangrados mayores fue 3,1
por 100 pacientes-ano, y la de sangrados mortales aproxi-
madamente 0,15 por 100 pacientes-ano (fig. 2). En los casos
de sangrados mayores, en el 38% de los casos fue necesario
realizar algln procedimiento intervencionista o quirurgico,
y Unicamente en el 9% se preciso el empleo de concentrado
de complejo de protrombina (tabla 4)'.

En el estudio de Tamayo et al. se incluyeron entre enero
de 2013 y marzo de 2014 27.467 pacientes provenientes del
Departamento de Defensa de los Estados Unidos. La tasa
anual de sangrados mayores fue 2,86 por 100 pacientes-
ano, la de hemorragia intracraneal 0,2, y la de hemorragia
mortal 0,08 (fig. 2). Dentro de los sangrados mayores, los
mas frecuentes fueron los de origen gastrointestinal (88,5%
de estos). En comparacion con los sujetos sin sangrados,
los pacientes con sangrados mayores tenian mas edad,
mas hipertension arterial, mas cardiopatia isquémica, mas
insuficiencia cardiaca y mas insuficiencia renal (tabla 4)2.
Recientemente se han presentado datos mas actualizados
de este registro®*>, En el Ultimo congreso de la Sociedad
Europea de Cardiologia, celebrado en septiembre de 2015,
se han dado a conocer los resultados con 39.052 pacien-
tes incluidos; la tasa de sangrados mayores fue 2,89 por
100 pacientes-afo, siendo los mas frecuentes los sangra-
dos de origen gastrointestinal (87,2%). La tasa de sangrados
mortales fue 0,1 por 100 pacientes-afio™®.

En el estudio XANTUS se incluyeron de manera conse-
cutiva 6.874 pacientes con FA no valvular que comenzaron
tratamiento con rivaroxaban. La duracién media del tra-
tamiento fue de 329 dias. La tasa de sangrados mayores,
sangrados gastrointestinales, hemorragias intracraneales y
sangrados mortales fueron 2,1, 0,9, 0,4 y 0,2 por 100
pacientes-ano, respectivamente (tabla 4; fig. 2). Por otra
parte, la tasa de ictus y embolia sistémica fue muy inferior
al reportado en el ROCKET-AF en el brazo de rivaroxa-
ban (0,8 vs. 1,7 por 100 pacientes-ano) (tabla 4; fig. 3).
Ademas, en este estudio se objetivd que el 75,1% de los
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Figura 3  Prevencion frente al ictus y embolia sistémica de

rivaroxaban en XANTUS y en ROCKET-AF.
Grafica elaborada a partir de la informacion publicada en los
diferentes estudios (Patel et al.”> y Camm et al.3).

pacientes se mostraron satisfechos o muy satisfechos con el
tratamiento®:.

En otro registro realizado en Suiza en el que se inclu-
yeron 537 pacientes tratados con rivaroxaban y que fueron
seguidos durante 3 meses, Unicamente uno presento un ictus
isquémico (0,19%), 2 pacientes sangrado mayor no mortal
(0,37%) y 11 pacientes sangrados menores (2,05%). Ademas,
en este registro también se objetivo que la satisfaccion con
el tratamiento, tanto de los pacientes como de los médicos,
mejoré en aquellos sujetos que cambiaron los antagonistas
de la vitamina K por rivaroxaban?®.

Asimismo, varios estudios han comparado la efectivi-
dad y la seguridad de rivaroxaban frente a warfarina en
pacientes de la vida real'>¥-3°., En el estudio RELIEF,
un estudio retrospectivo realizado en pacientes atendidos
en Atencion Primaria en Alemania, la incidencia de ictus
isquémico, ataque isquémico transitorio, hemorragia intra-
cerebral/intracraneal e infarto de miocardio en el primer
ano de tratamiento fue menor con rivaroxaban que con los
antagonistas de la vitamina K (1,97 frente a 3,68 even-
tos/100 personas-afo; HR 0,54; 1C 95% 0,31-0,92)"2. Ademas,
parece que las hemorragias cerebrales relacionadas con
el tratamiento con rivaroxaban podrian tener un menor
tamano, un menor riesgo de expansion y se asocian con un
mejor estado funcional y vital que las hemorragias cerebra-
les relacionadas con warfarina.

En el estudio ROCKET-AF el riesgo de sangrados gastroin-
testinales fue mayor con rivaroxaban que con warfarina?>.
Sin embargo, los estudios realizados en condiciones de prac-
tica clinica habitual no solo no han confirmado este mayor
riesgo, sino que, en general, han encontrado un menor riesgo
de hemorragias gastrointestinales®?:33:37:39,

Finalmente, uno de los posibles problemas que se ha
planteado que podrian presentar los anticoagulantes de
accion directa es que como al utilizar estos farmacos, a
diferencia de lo que ocurre con los antagonistas de la
vitamina K, no es necesario monitorizar la actividad anticoa-
gulante, seria posible que la adherencia al tratamiento fuera
menor que con los clasicos antivitamina K. Sin embargo,
las evidencias han demostrado todo lo contrario. Asi, se ha
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observado que la persistencia al tratamiento con rivaroxa-
ban es elevada. De hecho, en un estudio se objetivd que
al ano de tratamiento, Unicamente el 15% de los pacientes
habia discontinuado el tratamiento, con pocos abandonos
posteriormente®. Por otra parte, el tratamiento adminis-
trado una vez al dia frente a 2 veces al dia podria mejorar
la adherencia al tratamiento®'.

Conclusiones

La prevencion de las complicaciones tromboembolicas es
imprescindible en todo paciente con FA, y el tratamiento
anticoagulante es la piedra angular de este. Aunque los
ensayos clinicos han demostrado que los anticoagulantes de
accion directa son al menos tan eficaces como la warfarina,
y presentan un mejor perfil de seguridad, es importante
confirmar estos resultados en la practica clinica habitual.
Rivaroxaban es el anticoagulante oral de accion directa mas
empleado en la actualidad®. Los resultados de los diferen-
tes registros realizados en todo el mundo muestran que la
incidencia tanto de sangrados mayores como de sangrados
gastrointestinales con rivaroxaban es incluso menor en los
pacientes de la vida real que la observada en el estudio
ROCKET-AF3'-3, Todos estos datos confirman que rivaroxa-
ban es una excelente alternativa en la prevencion del ictus
en todo paciente con FA no valvular en la practica clinica
real.

Mensajes para llevarse a casa

e La FA aumenta el riesgo de ictus hasta en 5 veces. Al ano,
la mortalidad por el ictus asociado a la FA alcanza la mitad
de los pacientes.

e La prevencion del ictus debe ser prioritaria en todo
paciente con FA, y el médico de Atencion Primaria juega
un papel central en este contexto.

e Los antagonistas de la vitamina K tienen importantes limi-
taciones que dificultan su uso en la practica clinica real.

e Los anticoagulantes orales de accion directa superan
ampliamente estas limitaciones.

e En el estudio ROCKET-AF, rivaroxaban fue al menos tan
eficaz como warfarina en la prevencion de ictus y embolia
sistémica en el paciente con FA no valvular, con un menor
riesgo de hemorragias intracraneales, criticas y fatales.

e Los pacientes incluidos en los ensayos clinicos no son
exactamente iguales a aquellos de la practica clinica
real (criterios de inclusion/exclusion mas estrictos, segui-
miento mas exhaustivo), por lo que la realizacion de
registros es fundamental para poder aportar luz sobre qué
es lo que ocurre en la «vida real».

e En los Ultimos afios se han publicado numerosos registros
con rivaroxaban, en los que se han incluido mas de 47.000
pacientes con FA no valvular.

e Estos registros han confirmado la eficacia de rivaroxaban
en la prevencion del ictus en el paciente con FA.

e Ademas, estos registros muestran que el riesgo de
sangrados (hemorragias mayores, intracraneales, gastro-
intestinales y mortales) con rivaroxaban en la «vida real»
son incluso menores que en el estudio ROCKET-AF.

e Todos estos datos confirman que rivaroxaban es una
excelente alternativa en la prevencion de ictus en todo
paciente con FA no valvular en la practica clinica real.
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