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Objetivo: mostrar las irregularidades recientemente conoci-
das sobre los ensayos clinicos pivotales que dieron pie a la au-
tarizacién de los nuevos anticoagulantes orales en pacientes
con fibrilacién auricular. Métodos: se realizd una revision en
PubMed actualizada a fecha 31/12/2015 de articulos que ofre-
cian informacién adicional novedosa sobre los ensayos clinicos
pivotales de los nuevos anticoagulantes orales. Resultados
y conclusiones: los ensayos clinicos pivotales que dieron pie
a la comercializacion de dabigatran, rivaroxaban, apixaban
y edoxaban en fibrilacion auricular cuentan con numerosas
irregularidades, incluidas la ocultacién y falsificacion de datos.
Las agencias reguladoras han mostrado tener una falta de
rigor preocupante al aprobar estos medicamentos, haciendo
caso omiso a distintas deficiencias graves en los ensayos
pivotales, detectadas por las propias agencias reguladoras.
No tenemos informacidn fiable de la relacion beneficio-riesgo
de estos farmacos frente a warfarina en fibrilacion auricular.
Las agencias reguladoras deberian hacer publicos los datos
completos de los ensayos clinicos para garantizar la transpa-
rencia y asi ofrecer informacidn veraz. De este modo se podra
facilitar a los pacientes el mejor tratamiento para su enfer-
medad. Palabras clave: Dabigatran, rivaroxaban, apixaban,
edoxaban, fibrilacién auricular.
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Introduccion

Los antagonistas de la vitamina K son los farmacos mas
ampliamente utilizados para el tratamiento anticoagulan-
te de los pacientes diagnosticados de fibrilacién auricular.
El objetivo es reducir el riesgo de episodios tromboembé-
licos en esta patologia. A nivel mundial el mas utilizado es
la warfarina, mientras que en Espafia se emplea en mayor
medida el acenocumarol.

Unade las caracteristicas de estos medicamentos es que
requieren la monitorizacién del tiempo de protrombina,
habitualmente expresado comao cociente internacional
normalizado (INR). Esto es incdmodo para el paciente
pero, por otro lado, nos garantiza que el nivel de anticoa-
gulacion es el mas adecuado para cada caso y nos permite
corregir las dosis de anticoagulante si se produce alguna
interaccién con otros farmacos o alimentos.

En los ultimos afios se han comercializado otros nuevos
anticoagulantes orales con diferente mecanismo de
accion. La tedrica ventaja de estos medicamentos es que
se consigue una anticoagulacion similar a la obtenida con
antagonistas de la vitamina K, mientras que no requieren
monitarizacion del nivel de anticoagulacion.

Enmarzo de 2008 se autorizé en Europa el dabigatran, un
inhibidor directo de la trombina. La indicacién inicial fue la
prevencién de tromboembolismo venoso en pacientes so-
metidos a prétesis de cadera o rodilla. Posteriormente se
aprobd para la prevencién del ictus y embolismo sistémico
en pacientes con fibrilacién auricular no valvular y con uno
0 mas de los siguientes factores de riesgo:

* Ictus previo, accidente isquémico transitorio o embolis-
mo sistémico;

* Fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo < 40%;

* Insuficiencia cardiaca sintomatica (NYHA > 2);

* Edad > 75 afios;

- Edad > 65 afios asociada con diabetes mellitus, enferme-
dad arterial coronaria o hipertension.

Pocos meses después, en septiembre de 2008, la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) autorizé el rivaroxaban,
un inhibidor directo del factor X activado para la preven-
cién de tromboembolismo venoso en pacientes sometidos
apraétesis de cadera o rodilla. De forma analoga al dabiga-
trén, también obtuvo la autorizacion para prevencion del
ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con
fibrilacién auricular no valvular, con uno o mas factores de
riesgo de entre los siguientes: insuficiencia cardiaca con-
gestiva, hipertensidn, edad > 75 afos, diabetes mellitus,
ictus o ataque isquémico transitorio previos.

Enmayo de 2011 la EMA autorizé el apixaban, otro inhibi-
dor directo del factor X activado con la misma indicacién
que la concedida al rivaroxaban.

Finalmente, en junio de 2015 la EMA autoriz6 el edoxaban,
el tercer inhibidor directo del factor X activado, con la
misma indicacion que la concedida a los dos anteriores.

La Agencia Espafiola del Medicamento, en colaboracién
con las Comunidades Auténomas de Espaiia, publicé un
informe de posicionamiento terapéutico de los nuevos
anticoagulantes orales?.

En Navarra (650.000 habitantes, aproximadamente), en
diciembre de 2015 habia un total de 10.043 pacientes
anticoagulados. La mayoria de los pacientes recibian
acenocumarol (82,1%). El resto de individuos recibieron
rivaroxaban (8,5%), apixaban (4,4%), dabigatran (3,4%) o
warfarina (1,6%).

En diciembre de 2015, los nuevos farmacos se utilizaron
en el 16,3% de los pacientes anticoagulados, cuando en
enero de ese mismo afio lo utilizaban el 10,5%. Es decir,
durante 2015 se produjo unincremento del 5,8% de su uso
en términos absolutos (figura 1).
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Figura 1. Evolucién del nimero de pacientes tratados con nuevos anticoagulantes orales en Navarra durante 2015.
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Estos nuevos anticoagulantes orales han sido autorizados
en base a los resultados de ensayos fase Ill en los que
se comparaban los efectos de estos farmacos frente a
warfarina?®4% En los Ultimos meses se ha publicado en la
literatura cientifica una serie de informaciones relevantes
enrelacién con el proceso de desarrollo e investigacion de
dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxabdn que podrian
hacernos replantear su relacién beneficio/riesgo como
anticoagulantes.

El objetivo de este articulo es mostrar las irregularidades
recientemente conocidas sobre los ensayos clinicos
pivotales que dieron pie a la autorizacion de los nuevos an-
ticoagulantes orales en pacientes con fibrilacién auricular.

Métodos

Serealizd unabusqueda en PubMed, FDA, EMAy en Bole-
tines de Medicamentos pertenecientes a la International
Saciety of Drug Bulletins (actualizada a fecha 31/12/2015),
en relacion con los aspectos novedosos sobre la evidencia
cientifica que dio pie a la autorizacion de dabigatran, riva-
roxaban, apixaban y edoxaban.

Los interrogantes sobre dabigatran

Necesidad de monitorizar la anticoagulacién
en pacientes con dabigatran®

El dabigatran se aprobd en base a los datos de un Unico
ensayo clinico, abierto, de “no inferioridad” frente a war-
farina, conocido como estudio RE-LY2La FDA y la EMA
han mantenido posturas y recomendaciones diferentes
a la hora de aplicar los datos de esa evaluacion. La FDA
no autorizo el farmaco inicialmente por los numerosos
problemas en la calidad de los datos presentados por la
compaiiia. Finalmente aprobo el medicamento, pero solo
la dosis de 150 mg/12h, bajo el argumento de que la dosis
de 110 mg/12h es menos eficaz en la prevencidn del ictus
y discapacidad. La EMA se mostré mds preocupada por
la posibilidad de que el farmaco produjera hemorragias
y aprobd una dosis de 110 mg/12h, ademas de la de 150
mg/12h.

El ensayo RE-LY, publicado en 2009, evalud a un total de
18.113 individuos. Incluia un subgrupo de 9.183 pacientes
en los que se determinaron las concentraciones plas-
maticas del farmaco. Esta informacion fue ocultada por
la compaiifa y ha salido a la luz a finales de 2013 a raiz
de un proceso judicial en EEUU. Se observd que, tras un
mes de tratamiento con 150 mg/12h, la variabilidad de las
concentraciones maximas del fdrmaco oscila entre 2,3 y
1.000 ng/mL.

La EMA mantuvo una reunién con la compaiiia en la
que ésta justificd gue no era necesario monitorizar los
niveles plasmaticos del farmaco ya que la variabilidad
de las concentraciones plasmaticas era de 2,3 veces.



BOLETIN DE INFORMACION FARMACOTERAPEUTICA DE NAVARRA INCERTIDUMBRES SOBRE LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES... 4

Posteriormente, los técnicos de la EMA observaron que la
compafiia habia hecho un andlisis de los datos inadecuado.
Con un enfoque conservador, eliminando el 20% de los
pacientes en cada extremo de la curva de distribucién, las
concentraciones plasmadticas observadas en los pacientes
con niveles mas altos de dabigatran en sangre eran 5,5
veces superiores a los niveles de los pacientes con con-
centraciones mas bajas.

La probabilidad de hemorragia se incrementa desde un
2-3% a concentraciones de 50 ng/ml a mas del 9% para
concentraciones en torno a 300 ng/mly mas del 12% a
concentraciones superiores.

Para solucionar este problema, la compafiia propuso que
la FDA aprobaraladosis de 110 mg/12h y que se contrain-
dicase el uso de dabigatran en pacientes con insuficiencia
renal grave, pero en ninglin momento plantearon la nece-
sidad de monitorizar los niveles plasméaticos del farmaco.

Segun un reandlisis del ensayo RE-LY realizado por auto-
res japoneses’ se concluye gue el uso seguro del dabiga-
trén estd seriamente comprometido si no se monitorizan
sus niveles plasmaticos.

La excesiva variabilidad de los niveles plasmaticos podria
reducir la eficacia en la prevencion del tromboembolismo
cuando el paciente recibe dosis subterapéuticas y aumen-
tar el riesgo de hemorragia por dosis excesivamente altas.
Enelensayo RE-LY laincidencia total de hemorragias fue
del 16,4%/afio en los pacientes que tomaban dabigatran
adosis altas (150 mg/12h) frente al 18,1%/afo en el grupo
con warfarina, RR=0,91 (0,86-0,97).

Dudas sobre los datos

En principio, podria parecer que el dabigatran produce
menos hemorragias que la warfarina. Sin embargo, hay
indicios para cuestionar la veracidad de los datos del
ensayo RE-LY. La EMA pidié a la compaiiia que hicieran
un reandlisis de los datos del ensayo y, a pesar de ello,
todavia se desconoce cudntas hemorragias fatales y
potencialmente fatales se produjeron en el estudio®. En
la publicacion del ensayo RELY se menciona que, a los
dos afios, el 21% de los pacientes con dabigatran aban-
donaron el tratamiento frente al 17% de los tratados con
warfarina. Sin embargo, no se dio informacién sobre los
eventos adversos graves totales registrados. Algunos
autores solicitaron esta informacion pero la compaiiia se
nego a facilitar los datos. Por ello, no conocemos cual es
el beneficio neto del dabigatran®.

Segun consta en los documentos internos de la compaiiia,
la monitorizacién de los niveles plasméticos del farmaco
podria reducir las hemorragias en un 30-40%, EL dabi-
gatran se aprobd en EEUU en 2010. La FDA publicé la
relacién de reacciones adversas notificadas sobre este

farmaco durante 2011 y se pudo saber que se produjeron
542 muertes imputables al medicamento y 2.367 casos
de hemarragia. Durante este mismo periodo de tiempo, se
notificaron 72 muertes por warfarinatt. Teniendo en cuen-
ta que el uso de warfarina es muy superior a dabigatran, la
incidencia de hemorragias con este Ultimo en la préactica
clinica parece muy superior a lo descrito en el ensayo
RE-LY. No obstante, también hay que considerar que con
los medicamentos nuevos suele ser mas habitual que se
notifiquen las reacciones que con fArmacos mas antiguos.

En un metanalisis realizado con los datos del ensayo
RE-LY y otros tres ensayos que comparaban el uso de
dabigatran y warfarina en otras indicaciones diferentes a
la fibrilacién auricular, se observé un incremento de las
hemorragias gastrointestinales en el grupo dabigatran de
un 40% aproximadamente, RR=1,41 (IC95%, 1,28-1,55)*2

Antidoto del dabigatran

A diferencia de la warfarina, que cuenta con la vitamina K
como antagonista, cuando se comercializé el dabigatran
no existia antidoto alguno. Recientemente la EMA ha
concedido la autorizacion al idarucizumab, antidoto del
dabigatran.

Los datos disponibles del estudio REVERSE-AD en el
momento de la autorizacién proceden de un analisis inter-
medio, en el que se incluyeron los datos correspondientes
a 123 pacientes reclutados hasta el 1 de abril de 2015.
Es un estudio no controlado que incluyd a pacientes con
hemorragia incontrolada a quienes se les administrd el
antidoto. En conjunto, mas del 89% de los pacientes al-
canzaron lareversion completa del efecto anticoagulante
de dabigatran pero hay que destacar que fallecieron 26
pacientes (21,1%) a pesar de la eficacia del antidoto del
dabigatran en revertir el efecto anticoagulante.

Dudas adicionales sobre los datos del ensayo RE-LY

Cuando la compafiia mandd los datos para solicitar la
aprobacién de dabigatran a la FDA, los evaluadores
respondieron que estaban preocupados por una posible
infranotificacion de eventos. Ademas, comentaron que
“la cantidad de errores en el data set impide la realiza-
cién de una revision adecuada"®. Dos meses mas tarde
la compaiifa envié de nuevo el data set del ensayo, que
contaba con 3.848 eventos mas de los inicialmente de-
clarados, correspondientes a 3.054 pacientes (de un total
de unos 18.000 participantes). De estos casos, 425 fueron
devueltos a la compaiiia para que se realizara otra reeva-
luacion de los mismos. Una vez revisados estos casos por
los investigadores del ensayo, por exigencia de la FDA, la
compaiia declard 32 nuevos casos de infarto de miocardio
y 69 nuevos casos de hemorragia mayor®,
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Efectos cardiacos del dabigatran

Efectos en los pacientes con valvulas cardiacas
mecanicas

En el ensayo clinico RE-ALIGN se comparaba la eficacia
de dabigatran frente a warfarina en pacientes con prétesis
valvular cardiaca. El ensayo fue suspendido anticipada-
mente ya que el grupo dabigatran experimento un incre-
mento estadisticamente significativo en la incidencia de
ictus, infartos de miocardio, eventos tromboembdlicos, asi
como una mayor incidencia de hemorragias tras cirugia
valvular.

Dados los resultados de este ensayo, el dabigatran esta
expresamente contraindicado en pacientes con vélvulas
cardiacas mecanicas.

Dabigatran e infarto de miocardio

En el ensayo RE-LY se indica que la incidencia de infarto
de miocardio (variable secundaria) fue superior en el grupo
dabigatran frente a warfarina, alcanzando la significacién
estadistica en el grupo con dosis de 150 mg/12h.

Como ya se ha mencionado, después de publicarse este
ensayo la FDA pidi¢ a la compafiia que se revisara el data
sety, como consecuencia, se identificaron 32 nuevos casos
de infarto. Una vez finalizado el ensayo un investigador
de la compaiiia, Stuart Connolly, revisé los electrocar-
diogramas (ECG) para determinar si habia algun infarto
silente que incluir en el data set e identificd 28 de ellos.
Tedricamente la asignacién de los infartos a cada grupo en
estudio se hizo de forma ciega, pero declard gue “estaban
distribuidos porigual en los tres grupos en estudio, lo cual
era diferente de lo encontrado con el resto de infartos
donde habia una incidencia superior en los pacientes con
dabigatran del orden del 30%®.

La mayor incidencia de infarto en el grupo dabigatran
se ha minusvalorado argumentando que eran pocos los
casos observados en términos absolutos y que, después
del reandlisis (inclusién de los infartos silentes localizados

después de finalizar el estudio), no habia diferencias esta-
disticamente significativas entre dabigatran y warfarina®®
(tablal).

Sin embargo, en los metanalisis realizados con el ensayo
RE-LY y otros ensayos que comparaban dabigatran
frente a warfarina en otras indicaciones se constata un
incremento estadisticamente significativo de laincidencia
de infartos de miocardio en torno al 0,4% en términos ab-
solutos, 1,20%vs 0,78%, OR =1,34 (1,08-1,65)*¢. Segun los
resultados de otro metandlisis, parece que este aumento
del riesgo de infarto es compartido con otros inhibidores
directos de la trombina como el ximelagatran (retirado
antes de su comercializacién) o el AZD0837, por lo que
podria tratarse de un efecto de clase.

En la practica clinica una de las situaciones que se estan
produciendo es el caso de cambio de warfarina a dabiga-
trén de forma definitiva o temporal para la realizacion de
cardioversion. En un analisis post-hoc de los datos del en-
sayo RE-LY no se encontraron diferencias entre warfarina
y dabigatran enincidencia de episodios tromboembdlicos
ni en hemorragias en pacientes diagnosticados de fibrila-
cién auricular y sometidos a cardioversion?®,

Estudios observacionales con dabigatran

La FDA realizé un estudio observacional de farmacovigi-
lancia en el gue se concluye que el dabigatran tiene un
perfil de seguridad similar a la warfarina respecto al riesgo
de hemorragia®®. Sin embargo, este estudio se realizé con
un nuevo sistema de farmacovigilancia en fase de pilotaje
(Mini-Sentinel) que tiene serias limitaciones en la calidad
de los datos y en la posibilidad de andlisis, dado que la
informacion clinica recogida en la base de datos adminis-
trativa era insuficiente. Estos resultados se contradicen
con los obtenidos en un metandlisis anteriormente men-
cionado en el que se observa un aumento de hemorragias
del 40% con dabigatran®2

Se publico otro estudio realizado con la base de datos
MEDICARE de EEUU, con 37.587 personas-afio de segui-
miento, en el que los autores concluyen que el dabigatran

Tabla 1. Incidencia de infarto de miocardio en el ensayo RE-LY antes y después de reanalizar los datos

Dabigatran110mg | Dabigatran 150 mg Warfarina Dabigatran 110 mg Dabigatran 150 mg
(n=6.015) (n=6.076) vs warfarina vs warfarina

%/aiho %/aiho n?
ANTES? 86 0,72 89 0,74 63
DESPUES!® 98 082 97 0,81 75

%/afio RR (IC95%) RR (IC95%)
053  135(098-187) 007  138(100-191) 0048
064  129(096-175) 009  127(094171) 012
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presentd menor riesgo de ictus isquémico, hemorragiain-
tracraneal y muerte, mientras que presentd mayor riesgo
de hemorragia gastrointestinal en ancianos con fibrilacion
auricular?. No obstante, en este estudio no se validaron
los casos de ictus ni hemorragias ni muertes, por lo que
los resultados de este trabajo deben tomarse con mucha
cautela. En el articulo los autores hacen referencia a que
otras bases de datos de EEUU estan validadas para estas
patologias. Sin embargo, se trata de bases diferentes a
MEDICARE, validadas entre los afios 2002 y 2008 y con
muestras excesivamente escasas para las validaciones
(unas 200 historias clinicas en cada caso).

Con esta misma base de datos se realizd un estudio en
el que se observo que el dabigatran aumentaba el riesgo
de hemorragia respecto a warfarina, HR = 1,30 (IC95%
1,20-1,41) para sangrado por cualquier causa; 1,58 (IC95%
1,36-1,83) para sangrado grave y 1,85 (IC95% 1,64-2,07)
para sangrado gastrointestinal. El riesgo de hemorragia
intracraneal fue mayor con warfarina, HR = 0,32 (IC95%
0,20-0,50)%.

El uso de dabigatran se asocié a mayor incidencia de he-
morragia grave (independientemente de la localizacién),
mayor riesgo de hemaorragia gastrointestinal y menor
riesgo de sangrado intracraneal. Por tanto, se deberia
prescribir dabigatran con precaucion, especialmente en
los pacientes de alto riesgo.

En Dinamarca existe una base de datos con las historias
clinicas de toda la poblacién del pais que esta adecuada-
mente validada. Al menos se han publicado tres estudios
observacionales sobre dabigatrén con esa base. El primer
estudio observé que no habia diferencias en cuanto a la
incidencia de tromboembolismo y hemorragia en los pa-
cientes que iniciaban tratamiento con dabigatran o warfa-
rina. Sinembargo, en los individuos que llevaban afios con
warfarina, el uso de dabigatran se asocié a un incremento
de la incidencia de tromboembolismo y hemorragia en
comparacion con la warfarina?.

Estos mismos autores publicaron otro estudio realizado
exclusivamente con pacientes gque iniciaban tratamiento
anticoagulante. Obtuvieron resultados similares a los en-
contrados en el estudio anterior, donde no se encontraron
diferencias en laincidencia de episodios tromboembdélicos
ni hemorrdgicos en los grupos warfarina y dabigatran en
pacientes no tratados previamente con anticoagulantes
orales®,

Por otro lado, en la misma base danesa se realizé un estu-
dio de cohortes en pacientes en tratamiento con warfarina
que cambiaron a dabigatran (n=3.379) o que continuaron
conwarfarina (n=49.868). Se encontrd un mayor riesgo de
infarto en los primeros 60 dias en los pacientes que habian
cambiado de warfarina a dabigatran (dabigatran 110 mg,
HR=3,01; 1,48 a 6,10; dabigatran 150 mg, HR=2,97; 1,31
a 6,73). La conclusidn es que al cambiar de warfarina a
dabigatran se aumentd el riesgo de infarto durante los
primeros dias comparado con continuar con la warfarina®*.

Enla actualidad se va arealizar un estudio observacional
con los datos de distintas bases poblacionales de paises
miembros de la Unidn Europea para evaluar la incidencia
de hemorragias asaciadas al uso de los nuevos anticoa-
gulantes orales.

Ensuma, los estudios observacionales no aportan mucha
luz sobre la eficacia y seguridad del dabigatran en compa-
racién con warfarina.

Resumen sobre dabigatran

Este farmaco salié al mercado con la ventaja de que
no era necesario monitorizar sus niveles plasmaticos.
Sin embargo, no esta claro que sea asi'y es posible
gue sea pertinente hacerlo. En la actualidad hay una
preocupacion sobre un potencial incremento de las

hemorragias con dabigatran respecto a warfarina. EL
empleo de dosis fijas de dabigatran implica un riesgo
de administrar dosis subterapéuticas o excesivas,
especialmente en pacientes mayores y con una fun-
cion renal variable?. Ademas, no se puede descartar
un ligero aumento del riesgo de infarto de miocardio
asociado al uso de dabigatran.
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Los interrogantes sobre rivaroxaban

¢Realmente esta demostrada la “no inferioridad”
de rivaroxaban frente a warfarina?

La aprobacion del rivaroxaban en fibrilacion auricular se
basd en los datos del estudio ROCKET-AF3, Se trataba de
un ensayo de no inferioridad, aleatorizado y doble ciego,
que compard rivaroxaban 20 mg/d (15 mg/d con un filtra-
do glomerular entre 30 y 49 ml/min) frente a warfarina
a dosis adecuadas para alcanzar un INR entre 2y 3. Se
incluyeron 14.264 pacientes con fibrilacién auricular no
valvular de edades comprendidas entre 65y 78 afios
(media = 73). Los autores concluyeron que el rivaroxaban
fue “no inferior” a la warfarina en la prevencién de ictus o
embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular y
gue tampoco habia diferencias en la incidencia de hemo-
rragias mayores.

Los revisores de la FDA manifestaron dos objeciones im-
portantes al estudio ROCKET-AF?, Una de ellas se refiere
a gue en este ensayo los valores de INR alcanzados en el
grupo con warfarina fueron deficientes y peores que en
otros ensayos similares. Concretamente el tiempo dentro
del rango terapéutico (TRT) fue del 55%. En el Servicio
Navarro de Salud, se han analizado los datos de TRT de los
pacientes anticoagulados con acenocumarol controlados
ambulatoriamente. Se considerd la Ultima visita en el afio
2015 de cada paciente y se calculd el TRT promedio de los
ultimos 6 meses de cadaindividuo. EL TRT global obtenido
fue del 64%. No parece admisible el mal control que ex-
perimentd el grupo warfarina en el ensayo ROCKET-AF,
teniendo en cuenta que los pacientes estaban sometidos
auna monitorizacién mas estrecha que los individuos que
se controlan ambulatoriamente sin estar participando en
ningun estudio.

Los revisores de la FDA dicen que el mal control del grupo
warfarina en el ensayo ROCKET, evidenciado por un TRT
global del 55%, sesga el estudio a favor del rivaroxaban.
También comentan que los resultados de este ensayo no
demuestran de forma convincente la “no inferioridad” (y,
mucho menos, la superioridad) de rivaroxaban frente a
warfarina cuando ésta Ultima se usa de forma adecuada.

Recientemente se ha sabido que en el ensayo ROCKET-AF
muchos de los dispositivos utilizados para medir el INR en
los pacientes con warfarina tenian un error en el software
que producia una lectura mas baja que el dato real. Se
recibieron 18.924 quejas por mal funcionamiento de las
maquinas, que incluyeron 14 casos graves. Esto llevd a
sobredosificar a los pacientes con warfarina y aaumentar
innecesariamente el riesgo de sangrado. Ello significa
gue, en comparacion con warfarina, el rivaroxaban pro-
bablemente presente un riesgo de sangrado mayor que el
publicado en el ensayo ROCKET-AFZ.

Los autores del ensayo realizaron un andlisis comparando
los resultados clinicos de los pacientes que utilizaron
dispositivos sobre los que habia una reclamacién con los

pacientes que usaron dispositivos sin reclamacion. La
conclusion es que en ambos casos los resultados clinicos
fueron similares y, por ello, se entiende que el tipo de
dispositivo no afectd al estudio?. A requerimiento de la
Agencia Europea del Medicamento, la compafiia realizé un
reanalisis de los datos. Se compararon algunos resultados
de INR de los dispositivos frente a los obtenidos a nivel
del laboratorio central para las mismas muestras, en las
semanas 12 y 24. Se observé que en el 34% de los casos
(1961/5766) los valores obtenidos por el dispositivo eran
inferiores a los datos del laboratorio central y tan solo un
4% eran superiores. En el informe de la EMA se admite
que esto pudo llevar a usar dosis de warfarina superiores
alas adecuadas.

Por otro lado, la compafiia presentd tres analisis de
sensibilidad con los datos del ensayo y concluyen que
las consecuencias clinicas previsiblemente no fueron
importantes. La EMA aceptd estas argumentaciones aun
reconociendo que los andlisis de sensibilidad planteados
tenian limitaciones metodolégicas®.

Por otro lado, en una investigacion sobre el tema por la
revista British Medical Journal®, la compaiifa fabricante
de los dispositivos (Alere) reconocio que los problemas en
la precision de la medicion del INR se remontaban a 2002,
es decir, antes del inicio del ensayo ROCKET-AF. Durante
elensayo, se midid el INR en las semanas 12y 24 tanto con
los aparatos de Alere como en un laboratorio central. Seria
importante comparar ambas mediciones para comprobar
sirealmente los defectos de los dispositivos pudieronim-
pactar de forma importante en los resultados obtenidos.
Este analisis sugerido desde el BMJ no se ha realizado
hasta lafecha. Dada la controversia sobre este asunto, hay
autores que han pedido que la compaiiia haga publicos los
datos del ensayo ROCKET-AF para que se permita hacer
una re-evaluacién del mismo por investigadores indepen-
dientes. Harlan Krumholz, profesor de cardiologia de la
Universidad de Yale en EEUU, solicité formalmente los
datos completos del estudio pero la compafiia Bayer se
ha negado a facilitarlos®.

Otro aspecto que comentan los revisores es que los datos
son insuficientes o demasiado ambiguos para permitir
establecer que el rivaroxabdan es tan eficaz como la war-
farina.

¢ Elensayo ROCKET-AF fue realmente doble-ciego?

Segun se describe en la publicacidn del ensayo, el estudio
ROCKET-AF fue disefiado como doble ciego con doble
enmascaramiento. Sin embargo, los revisores de la FDA
hacen constar que el estadistico de la compafiia rompid
el ciego y entregd los datos "no ciegos” para su analisis a
los miembros del comité de monitorizacion (Drug Safety
Monitoring Board). Aunque el estadistico fue excluido del
plan de andlisis, no se puede descartar que tuviera comu-
nicaciones informales que hicieran que los evaluadores no
fueran ciegos al tratamiento que recibia cada paciente®.
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Por otro lado, el plan de andlisis estadistico se disefid casi
un afio después del comienzo del reclutamiento de los
pacientes y se cambid varias veces (después de haberse
roto el ciego del ensayo). La Ultima actualizacién se realizd
poco antes de concluir el ensayo. Todo ello afiade incer-
tidumbre sobre la veracidad y rigurosidad de los datos
publicados en el ensayo.

Falsificacion de datos de ensayos de rivaroxaban en otras
indicaciones

En abril de 2015 el profesor Charles Seife publicé un
trabajo de investigacidn sobre las inspecciones de la FDA
a ensayos clinicos y sus resultados®. Para ello, realizé
un estudio transversal sobre los documentos de dominio
publico fechados entre el 01/01/1998 y el 30/09/2013 en
los que se describen las inspecciones de la FDA en centros
con constancia de practicas irregulares objetivas.

Seidentificaron 57 ensayos clinicos publicados en los que
la FDA habia encontrado en sus inspecciones uno o mas
problemas. Las malas précticas registradas fueron las
siguientes: falsificacién o envio de informacién falsa, 22
ensayos (39%); problemas con la notificacién de reaccio-
nes adversas, 14 ensayos (25%); violaciones del protocolo,
42 ensayos (74%); registro de la informacidn inadecuado
oincorrecto, 35 ensayos (61%); fallo en la proteccién de la
seguridad de los pacientes y/o asuntos relacionados con
el seguimiento o el consentimiento informado, 30 ensayos
(53%) y otras malas préacticas, 20 ensayos (35%). Solo 3
(4%) de las 78 publicaciones de ensayos con importantes
violaciones mencionaron las précticas observadas en las
inspecciones. No se registrd ningun tipo de correccién en
las publicaciones, retractacion, expresién de malestar o
preocupacion, ni ningun otro comentario en los casos en
gue se hizo referencia a las malas practicas en la publi-
cacion.

En este trabajo se recogid informacién de cuatro ensayos
pivotales con rivaroxaban en la prevencion del trombo-
embolismo venoso en cirugia de cadera que contaron
con 8 inspecciones en total. Se trataba de los ensayos
RECORD 1, RECORD 2, RECORD 3y RECORD 4. En todas
ellas se detectaron problemas como la eliminacidn siste-
matica de historias clinicas, rotura del ciego no autoriza-
da, falsificacidn de los datos y aleatorizacién inadecuada
de los pacientes. Los 4 ensayos tenian datos falsificados,
irregularidades en la notificacion de reacciones adversas,
violaciones del protocolo, registro de la informacién in-
adecuado o incorrecto, entre otras consideraciones. Los
técnicos de la FDA opinaron gue el RECORD 4 habria que
desecharlo completamente.

No hay documentos publicos que hagan referencia a las
inspecciones realizadas al ensayo ROCKET-AF.Enlacarta
de los investigadores de la Universidad de Duke en la que
argumentan que los defectos de los dispositivos de medi-
ciondel INR probablemente no afectaron a los resultados,
se dice que eliminaron del andlisis a 93 pacientes de un
centro que habia violado las Buenas Practicas Clinicas en
el ensayo?. De ello se deduce que hubo inspecciones, pero
desconocemos sus resultados.

Los datos comentados anteriormente sobre la rotura del
ciegoy los constantes cambios del plan de analisis de los
datos una vez roto el ciego son altamente preocupantes.
El hecho de que el desarrollo de rivaroxaban en otras indi-
caciones estuviera envuelto en mltiples fraudes, incluida
la falsificacion de los datos, aflade incertidumbre sobre
cudl es la relacidn eficacia/riesgo real de este farmaco.

Resumen sobre el rivaroxaban

El rivaroxaban fue aprobado en fibrilacién auricular
por la FDA en contra de la opinidn de sus técnicos,
quienes entendian que el ensayo ROCKET-AF no
aportainformacién suficiente ni de calidad como para
demostrar la no inferioridad frente a warfarina.

Ademas, larotura deliberada del ciego por parte de la
compania en este ensayo, junto a las continuas mo-
dificaciones del plan de andlisis estadistico, generan
desconfianza sobre la veracidad de la informacién
ofrecida.

El riesgo de hemorragia con el uso de rivaroxaban
respecto a warfarina probablemente sea mayor que
lo que se ha publicado en el ensayo ROCKET-AF.
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Los interrogantes sobre apixaban
Los datos falsos del ensayo ARISTOTLE

El apixaban salié al mercado con los datos de un Unico
ensayo pivotal, conocido como ARISTOTLE# Se disefid
como un ensayo de "no inferioridad” y posteriormente se
realizd un andlisis de superioridad. La conclusién de los
autores fue que, en pacientes con fibrilacion auricular, el
apixaban fue superior a la warfarina en la prevencion de
ictus o embolismo sistémico, produjo menos sangrado y
redujo la mortalidad.

En el articulo del profesor Seife antes mencionado se
ofrecen ciertos datos sobre las inspecciones al ensayo
ARISTOTLE. Inicialmente se hizo una inspeccién en un
centro en China y se detectd que las historias clinicas
habian sido manipuladas. Si se hubieran excluido los datos
de ese centro (solo ese centro), la significacion estadistica
obtenida para la mortalidad en el ensayo ARISTOTLE
habria desaparecido. Los técnicos de la FDA (Office of
Scienttific Investigation) recomendaron retirar del ensayo
aeste centroy otros 23 centros chinos igualmente sospe-
chosos. Sin embargo, en todos los andlisis se utiliza el full
data set sin excluir a los centros fraudulentos®.

Resumen sobre el apixaban

La constancia de falsificacién de los datos en las ins-
pecciones realizadas por la FDA ponen en cuestion la
veracidad de la informacién del ensayo ARISTOTLE,
mas aun cuando ninguno de los datos falsos detecta-
dos fue eliminado para el andlisis final.

Los interrogantes sobre edoxaban

El edoxaban fue autorizado en base a los resultados del
ensayo ENGAGE AF-TIMP. En este ensayo se incluyd a
21.105 pacientes que fueron seguidos durante una me-
diana de 2,8 afios. Se compararon los efectos de dos dosis
diferentes de edoxaban (30 y 60 mg/d) frente a warfarina.
La variable principal de eficacia fue la incidencia de ictus
(isquémico o hemorragico) o episodio embdlico sistémico.
La variable principal de seguridad fue la incidencia de he-
morragia mayor. Los autores concluyen que ambas dosis
de edoxaban mostraron ser “no inferiores” a la warfarina
en la prevencion de ictus o embolismo sistémico y se ob-
servaron tasas significativamente inferiores de sangrado
y muerte cardiovascular.

Andlisis de la FDA sobre el ensayo®

Las dosis empleadas en el ensayo ENGAGE-AF se deter-
minaron segun los resultados de un ensayo previoen fase Il
denominado PRT-018. En este ensayo la warfarina estaba
claramente infradosificada, ya que el 40,5% de los pacien-
tes tenianun INR<2,0 y un 9,3% presentaban INR>3,0. Es
decir, solo el 50,2% de los pacientes con warfarina estaban
dentro del rango. Al estar infradosificada la warfarina en
este ensayo, las dosis de edoxabdn elegidas para el ensayo
fase Il ENGAGE-AF también estaban infradosificadas. La
mayor preocupacion paralos revisores de laFDA es que en
el ensayo ENGAGE-AF se observé una menor eficacia del
edoxaban en la prevencion del ictus isquémico (a ambas
dosis) en los pacientes que tenian funcion renal normal.

Los revisores de la FDA propusieron dos opciones: no
aprobar el edoxabéan e instar a la compafiia a que realice
un ensayo con dosis adecuadas del medicamento, o bien,
aprobar un uso restringido de edoxaban a pacientes con
enfermedad renal leve o moderada, prohibiendo su uso a
pacientes con funcion renal normal.

Sin embargo, los responsables de la FDA, a pesar de la
opinidn de sus propios técnicos, aprobaron el edoxaban
sin restriccion alguna.
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Tabla 2. Abandono de farmacos, grado de seguimiento y diferencias en la variable principal en ensayos con fArmacos antitrombéticos

orales (adaptado de la referencia 34).

Numero
pacientes

Seguimiento
medio (meses)

ARISTOTLE  apixaban 18.201

RELY dabigatran 18113 24 210
ENGAGE edoxaban 21105 34 33,7
ROCKET-AF  rivaroxaban 14.264 22 23,7

Los nuevos anticoagulantes orales y “datos
ausentes” de los ensayos clinicos

Enlos ensayos clinicos suele darse la circunstancia de que
hay una serie de pacientes con datos ausentes (missing
data) en la variable principal, por motivos diversos. Para
solucionar este problema, a estos pacientes sin datos se
les imputa un valor ficticio para poder realizar el andlisis
estadistico. Se procura asignar un nimero razonable y que
sea parecido al observado en la realidad en un grupo de
pacientes similares del ensayo.

Este es un aspecto clave ya que la forma de imputar los
datos ausentes influye claramente en el resultado final de
los ensayos. Recientemente, se ha publicado un estudio
que valora el seguimiento realizado a los pacientes de
ensayos de fdrmacos antitrombdticos orales.? En este
estudio, se compara la proporcién de pacientes con datos
ausentes, segun consta en la publicacién del ensayo y
segun la FDA.

En los ensayos pivotales con apixaban, rivaroxaban, da-
bigatran y edoxaban, la proporcion de pacientes perdidos
al seguimiento, segun se publicé en las revistas médicas,
oscilaba entre el 0,005% (ensayo ENGAGE, edoxaban) y
el 0,4% (ensayo ARISTOTLE, apixabdn). Segun la FDA, la
proporcion de pacientes perdidos al seguimiento fue muy
diferente a lo publicado y oscilé entre el 9% (ensayo RELY,
dabigatran) y el 22% (ensayo ROCKET-AF, rivaroxaban)
(tabla 2).

Esto supone que a una proporcién importante de pacien-
tes se les imputaron datos ficticios cuando se dijo que
estos datos eran reales. Se desconoce con qué criterio
seimputaron estos valores, lo cual generaincertidumbre
sobre la veracidad de las conclusiones alcanzadas en los
ensayos.

Abandono del
farmaco (%)

Diferenciaen la
variable principal
entre los grupos
en estudio (%)

Pacientes perdidos
para el seguimiento
segun la publicacién

Pacientes perdidos
para el seguimiento
segun la FDA (%)

del estudio (%)

01 g 0.7
0,005 10 09
02 22 0,7

Conclusiones

Los ensayos clinicos pivotales que dieron pie a
la comercializacion de dabigatran, rivaroxaban,
apixaban y edoxaban en fibrilacion auricular
cuentan con numerosas irregularidades,
incluidas la ocultacion y falsificacion de datos.

No tenemos informacion fiable de la relacion
beneficio-riesgo de dabigatran, rivaroxaban,
apixaban y edoxaban frente a warfarina en
fibrilacion auricular.

Las agencias reguladoras han mostrado tener
una falta de rigor preocupante al aprobar estos
medicamentos, haciendo caso omiso a distintas
deficiencias graves en los ensayos pivotales,
detectadas por las propias agencias regulado-
ras, como los casos de falsificacion de datos.

Las agencias reguladoras deberian hacer
publicos los datos completos de los ensayos
clinicos para garantizar la transparenciay asi
ofrecer informacion veraz. De este modo se
podra facilitar a los pacientes el mejor trata-
miento para su enfermedad.
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