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Recientemente se ha publicado en el Bit Navarra el ar-
ticulo “Incertidumbres sobre los nuevos anticoagulantes
orales en fibrilacién auricular. Las lagunas e irregularidades
en su autorizacién”!. Este articulo ha generado una cierta
controversia, ya que cinco sociedades cientificas escribieron
una carta mostrando su malestar por los contenidos del mis-
mo. En la referencia bibliografica 1 se puede encontrar, ade-
mads del articulo original, la carta de las sociedades cientifi-
cas, la réplica del autor y una nota editorial del Bit Navarra
al respecto. En los dltimos afios se han ido conociendo infor-
maciones relevantes que nos obligan a reflexionar sobre es-
tos farmacos y sobre la regulacién de medicamentos en ge-
neral.

El objetivo de estos medicamentos era el de facilitar una
accion anticoagulante similar a la de la warfarina o el aceno-
cumarol, pero sin la necesidad de monitorizacién analitica.

Evidentemente, esto serfa una ventaja importante en caso
de poder acreditarse con fiabilidad.

Dabigatréan

El dabigatran fue el primer nuevo anticoagulante oral (NACO)
comercializado en Europa (marzo, 2008). Recientemente se
ha tenido acceso a datos internos de la compaiiia, via litigio
judicial, en los que se demuestra que los niveles plasmaticos
del farmaco oscilan ostensiblemente?. Los propios técnicos del
laboratorio recomendaban su monitorizacién. En la actuali-
dad hay una preocupacion sobre un potencial incremento de
las hemorragias con dabigatran respecto a warfarina. El em-
pleo de dosis fijas de dabigatran implica un riesgo de que
sean subterapéuticas o excesivas, especialmente en pacientes

mayores y con una funcién renal variable. Ademas, no se pue-
de descartar un ligero aumento del riesgo de infarto de mio-
cardio asociado a su uso.

También se permitié la salida al mercado de dabigatran
sin que existiera un antidoto, a diferencia de lo que ocurre
con la warfarina o el acenocumarol. Recientemente se ha co-
mercializado el antidoto del dabigatrdn. En el tnico ensayo
publicado se observé que, a pesar de revertir la coagulacion
en la casi totalidad de los casos, aproximadamente el 20%
de los pacientes fallecieron. Por tanto, la eficacia del antido-
to no es absoluta, ni mucho menos.

De esta historia podemos aprender varias cosas importan-
tes. En primer lugar, hay informacién muy valiosa sobre los
medicamentos que permanece oculta y que afecta directa-
mente a la salud de las personas. Por ello, tanto los profesio-
nales sanitarios como los pacientes tenemos una vision dis-
torsionada sobre los efectos reales de los medicamentos. En
segundo lugar, la calidad de la evidencia cientifica que apo-
ya la salida al mercado de algunos firmacos es muy cuestio-
nable. El dabigatran fue autorizado basandose en los datos
intermedios de un ensayo clinico abierto (RE-LY)?, antes de
que concluyera dicho estudio.

A lo largo de los tltimos afios, las agencias reguladoras han
ido modificando sus procedimientos para acelerar la comercia-
lizacién de medicamentos. Se instaurd la denominada ““autori-
zacién condicional”, de aplicaciéon a medicamentos indicados
en enfermedades amenazantes para la vida, gravemente debili-
tantes o para necesidades médicas no cubiertas. La mayor par-
te de medicamentos que se atienen a esta nueva via son del
campo de la oncohematologia. Es posible que la justificacion
para acelerar la aprobacién del dabigatran fuese que iba a dar
respuesta a una “necesidad médica no cubierta”, si por tal en-
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tendemos la anticoagulacion oral sin necesidad de monitoriza-
cion. Ahora sabemos que este argumento no tiene fundamento.

Por si fuera poco, las agencias pretenden rebajar los re-
quisitos de aprobacién para todos los medicamentos a través
de un nuevo tipo de autorizacién: la “licencia adaptativa™.
Se trata de permitir la salida al mercado a farmacos con da-
tos preliminares para, una vez autorizado, obtener la licencia
normal a través de estudios mds potentes mientras el farma-
co se estd usando en la prictica clinica. Sin embargo, la rea-
lidad es que en muchos casos no se llegan a realizar®.

Ademads de crear unos nuevos tipos de autorizacién mas
“blandos”, las agencias han sido condescendientes con los
requisitos de los ensayos clinicos pivotales. Se comparan
farmacos con placebo cuando existen alternativas de eficacia
reconocida; se admiten ensayos con margenes de “no infe-
rioridad” tan amplios que etiquetan como “no inferior” lo
que si lo es; se permiten comparaciones indirectas y andlisis
post-hoc como argumento para aprobar medicamentos, etc.
Ciertamente, 1llama mucho la atencién la progresiva “desna-
turalizacién” del ensayo clinico, hasta hoy paradigma de la
mejor evidencia cientifica, con el resultado de que medica-
mentos de dudosa eficacia y seguridad pueden lograr una au-
torizacién a todas luces prematura.

Rivaroxabéan

Fue autorizado en septiembre de 2008 basandose en los re-
sultados del ensayo ROCKET-AF®. Los revisores de la Food
and Drug Administration (FDA) concluyeron que este estu-
dio no aportaba informacién de cantidad ni calidad suficiente
para demostrar la no inferioridad del rivaroxaban frente a
warfarina. Los pacientes en el grupo warfarina tenian un con-
trol de la anticoagulacién deficiente, ya que el tiempo dentro
del rango terapéutico fue solo del 55%. Ademds, se constatd
una rotura deliberada del ciego por parte de la compaiiia y
continuas modificaciones del plan de andlisis estadistico que
generan desconfianza sobre la veracidad de la informacion
ofrecida. Se observa que, en ocasiones, la decisién sobre la
autorizaciéon de un firmaco en las agencias reguladoras se
contradice con la conclusién de sus propios técnicos.

Por otro lado, muchos de los dispositivos utilizados para
medir el INR tenfan un error en el software que producia una
lectura inferior al valor real. Esto propicié la sobredosifica-
cion del grupo warfarina, lo que probablemente produjo una
incidencia de hemorragias superior a la que cabria esperar
con una dosificacién adecuada.

Dejando al margen la intencionalidad o no de este asunto,
no se puede descartar que el rivaroxaban produzca mds san-
grados que la warfarina.

Asi mismo, contrasta la pauta posoldgica recomendada
para el rivaroxabdn (una vez al dia), con su semivida de eli-
minacién de solo 5-9 horas. El hecho de competir con otros
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anticoagulantes administrados una vez al dia podria haber
forzado una pauta de administracién inadecuada.

Apixabéan

En mayo de 2011 se autoriz6 basandose en los resultados
del ensayo ARISTOTLE. El profesor Charles Seife tuvo ac-
ceso a los datos de las inspecciones de la FDA a ciertos en-
sayos clinicos, entre ellos de rivaroxabdn y apixaban. En-
contré informacién de anomalias graves, incluida la
falsificacién de los datos®. Respecto al ARISTOTLE, los
técnicos de la FDA recomendaron retirar del ensayo a varios
centros chinos con fundada sospecha de manipulacién de
datos. Sin embargo, en todos los andlisis se incluyeron los da-
tos de estos centros.

La historia del apixabdn abunda en las incongruencias
existentes entre los técnicos de las agencias reguladoras y
las decisiones de los responsables tltimos. También nos dice
que las agencias aceptan como buenos algunos datos proba-
damente falsos. El articulo del profesor Seife muestra que no
es algo esporddico. Se trata de un mal estructural de afios de
evolucién y con el que las agencias reguladoras parecen con-
vivir comodamente.

Edoxaban

En junio de 2015 se aprobd basdndose en los resultados del
ensayo ENGAGE AF-TIMI. Las dosis empleadas en este
ensayo se determinaron segtn los resultados del ensayo de
fase II previo PRT-018, en el cual la warfarina estaba clara-
mente infradosificada y, por ello, el edoxabén en el ensayo
de fase Il ENGAGE-AF también estaba infradosificado.

Ante esta situacidn, los revisores de la FDA propusieron
dos opciones: no aprobar el edoxabdn e instar a la compaiiia
a que realizara un ensayo a las dosis adecuadas, o bien apro-
bar un uso restringido a pacientes con enfermedad renal leve
o moderada, en quienes parecen alcanzarse niveles plasmati-
cos adecuados. Sin embargo, los responsables de la FDA
aprobaron el edoxabdn sin restriccion alguna.

Volvemos a constatar el divorcio entre técnicos y responsa-
bles de las agencias reguladoras. También observamos nueva-
mente que la incorporacién de medicamentos al mercado se
estd acelerando en exceso. El estudio de bisqueda de dosis
fue deficiente y excesivamente rapido, lo que no impidié su
aprobacion, pero hace que los pacientes en tratamiento con
edoxabdn tengan unos niveles de anticoagulacién probable-
mente subdptimos o, cuando menos, inciertos. Nuevamente
las agencias reguladoras parecen haber sido mds sensibles a
los intereses de las compaiiias que a los de los enfermos.

De toda esta historia hemos ido apuntando las lecciones
mads destacables que deberian servirnos para plantearnos qué
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