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Resumen

Las expectativas generadas por los nuevos anticoagulantes orales en cuanto a eficacia,
seguridad y facilidad de administracion, abre una nueva etapa en el tratamiento
antitrombotico. La adecuada eleccidn entre un anticoagulante tradicional o uno nuevo, plantea
numerosos interrogantes a los clinicos, al no existir unanimidad de opiniones entre expertos a
nivel mundial. Todavia se deben depurar algunos inconvenientes para que su uso constituya

una préctica segura.

El propdsito de esta revision bibliografica es documentar la diferencia de criterios en cuanto a
su indicacion, los beneficios que reportan al paciente y las barreras que dificultan su plena
utilizacién. A partir de los datos obtenidos en los estudios realizados, se puede afirmar que en
estos momentos, existen notables diferencias metodoldgicas, que junto con la ausencia de
estudios comparativos entre estos nuevos farmacos, hace dificil la comparacion directa entre

ellos para valorar y juzgar la eficacia y seguridad de los mismos.

Palabras clave: Nuevos anticoagulantes orales, Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, coste-

efectividad, enfermedad tromboemboblica.

Abstract

The expectations generated by the new oral anticoagulants in efficacy, safety and ease of
administration, opens a new stage in the antithrombotic treatment. The right choice between a
traditional anticoagulant or a new one, raises numerous questions clinicians, as there
unanimity of views among experts worldwide. Should still debug some drawbacks to its use

constitutes a safe practice.

The purpose of this review is to document the disagreement in terms of indication, the
benefits derived from the patient and barriers that hinder their full utilization. From the data
obtained in the studies, we can say that there are significant methodological differences,
together with the absence of studies comparing these new drugs makes it difficult to directly

compare between them to assess and judge the effectiveness right now, and safety thereof.

Keywords: Anticoagulants. Dabigatran. Rivaroxaban. Apixaban, Cost-effectiveness,

thromboembolic disease.



1.- Introduccién
1.1.- Generalidades

La anticoagulacion oral tuvo su origen en 1941, cuando Karl Paul Link logré aislar una
molécula derivada de una planta dulce llamada “hierba del bisonte”, que provocaba sangrado
en el ganado que la comia. Este compuesto recibié el nombre de Warfarin' y actuaba
inhibiendo la activacion de la vitamina K. A partir de su utilizacion inicial en profilaxis y
tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa, las indicaciones se extendieron a la
profilaxis en valvulas protésicas cardiacas, fibrilacion auricular y prevencion secundaria del

infarto de miocardio.

Los farmacos antagonistas de la vitamina K (AVK), presentan una serie de limitaciones:
accion lenta, respuesta impredecible, necesidad de tratamiento puente, intervalo terapéutico
limitado, monitorizacion rutinaria de la coagulacion, ajuste frecuente de dosis, interacciones
con otros farmacos, con la ingesta dietética de la vitamina K o alcohol, con enfermedades
intercurrentes y otros factores. Por otro lado, el mecanismo de reducir proteinas vitamina K
dependientes, condiciona como efectos adversos colaterales la necrosis cutanea y la

osteoporosis’.

A pesar de que se dispone de un método de laboratorio (T° de Quick; INR) de unidades de
control de tratamiento anticoagulante y de la posibilidad de autocontrol y manejo por los
propios pacientes, en la practica habitual, se siguen detectando problemas que originan

ingresos hospitalarios y complicaciones hemorréagicas.

El nimero de pacientes anticoagulados es muy elevado, se calcula que en Espafa 13,2/1000
habitantes reciben tratamiento con AVK?, y se lleva a cabo con dicumarinicos o agentes
AVK como Acenocumarol (aproximadamente el 90% de los pacientes) o Warfarina, a dosis
ajustadas para mantener el INR objetivo. Los pacientes con rango de anticoagulacién bajo,
presentan riesgo de trombosis, mientras que con niveles superiores al normal, la probabilidad

de presentar sangrado patolégico puede llegar a mas del 30% al afio (INR mayor de 5) *

En los Gltimos afios, se ha desarrollado una nueva familia de anticoagulantes sintéticos activos
por via oral, con farmacocinética y farmacodinamia mas predecible, mayor rango terapéutico
y dosis fija que no requiere monitorizacién. La llegada de los nuevos anticoagulantes orales

(NACOS) ha despertado una gran expectativa entre médicos y pacientes, asi como también



algunas incertidumbres, sobre todo teniendo en cuenta la situacion econémica actual, que

preocupa a la administracion sanitaria.

Entre los NACOS existen dos grupos: los inhibidores directos de la trombina y los inhibidores
directos del factor Xa. Entre los primeros estaba el Ximelagatran, aprobado en 2003, que
mostrd superioridad frente a Warfarina en prevencion de tromboembolismo en cirugia
ortopédica, asi como también en prevencion de accidente cerebrovascular en fibrilacion
auricular. Sin embargo, la presencia de hepatotoxicidad condiciond su utilizacion, lo que
supuso la retirada del mercado en 2006. El otro inhibidor de la trombina es el Etexilato de
Dabigatrdn. Como inhibidores directos del factor Xa existe el Rivaroxaban, Apixaban,
Edoxaban, Betrixaban, Otamixabén, Erixaban, LY517717 y el YM150 °. De estos Gltimos, la
mayor parte estan en diversas fases de investigacion, por lo que en este trabajo me centraré en

las caracteristicas de Dabigatran, Ribaroxaban y Apixaban.

1.2.- Farmacocinética y farmacodinamia

Las heparinas y los AVK son inhibidores directos de la coagulacién y pueden actuar sobre
multiples blancos; las heparinas acttan a traves de la antitrombina, inhibiendo los factores Ila
y Xa de la coagulacion, mientras que los AVK inhiben la vitamina K 6xido reductasa
(VKOR) inhibiendo la actividad de los factores II, VII, IX y X. Los NACOS, en cambio, no
dependen de ninguna otra molécula para realizar su accion (son inhibidores directos) y tienen
como blanco un solo factor de la coagulacion (el factor Xa o el 11a), al que pueden inhibir
tanto en su forma libre como ya unidos al coagulo o al complejo protombinasa (los

inhibidores del factor Xa).

Figura 1. Cascada coagulacion
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Tabla 1. Comparativa de caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinédmicas.

DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN
Profarmaco Si (dab. etexilato) No No
Mec. accion Factor lla Factor Xa Factor Xa
Pico accién 125-3h 2—-4h 33-5h
Vida media 12-17h 3-9h 33-5h
Biodisponibilidad 72% 90 % 50 %
Unidn a proteinas 30 % 95 % 87 %
Metabolismo Conjugacion Oxidacion Oxidacion
Dializable Si No No
Antidoto No No No
Eliminacion Renal: 95 % Renal: 70 % Renal: 30 %
Fecal: 5% Fecal: 30% Fecal: 70 %

1.3.- Protocolos de actuacion, escalas e inicio de tratamiento.

La mayoria de las guias actuales sobre el tratamiento anticoagulante (NICE, ESC, AHA, etc)
coinciden en establecer los NACOS tras las evidencias de los estudios realizados en una
recomendacion I-1la B, es decir, con un beneficio superior o muy superior al riesgo y con

datos procedentes de un ensayo clinico o de varios estudios no aleatorizados®.

Todos los NACOS se han estudiado de manera sistematica y secuencial en la prevencion de la
enfermedad tromboembdlica venosa, en reemplazo total de cadera y rodilla, posteriormente en
fibrilacion auricular no valvular, después en enfermedad tromboembdlica venosa establecida
(TVP y tromboembolia pulmonar), en prevencion secundaria de enfermedad trombo venosa y

actualmente, todos se encuentran en fase 111 de estudio de enfermedad coronaria’.

La hipertension arterial, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca, edad, asi como la
cardiopatia isquémica, incrementan el riesgo de ICTUS en la fibrilacién auricular no valvular,
siendo este efecto claramente aditivo si coinciden varios valores®. Tomando como referente la
combinacion de estos factores de riesgo, se han elaborado escalas de estratificacion de riesgo.
La méas conocida y utilizada hasta ahora, ha sido la escala CHADS2. La puntuacion de “cero”
es considerada como de bajo riesgo embdlico, un punto otorga un riesgo intermedio y 2 o

més, riesgo alto embolico®.

Esta escala se ha visto sustituida en la gran mayorifa de las guias de practica clinica'® por la
mas completa y actual escala CHAD2 DS2-VASC, que incorpora factores de riesgo mayores,
no incluidos en CHADS?2. Para evaluar el riesgo hemorragico se dispone de la tabla de riesgo

HAS-BLED. Una puntuacion > 3 indica riesgo alto.



Tabla 2. Escalas de riesgo embolico.

Escala CHA,DS,-VASc Puntuacion
Insuficiencia cardiaca congestiva 1
Hipertension 1
Edad > 75 afios 2
Diabetes mellitus 1
Ictus/AIT previo/tromboembolismo 2
Enfermedad vascular 1
Edad de 65-74 afios 1
Sexo femenino 1
Escala CHADS; Puntuacion
Insuficiencia cardiaca congestiva 1
Hipertension 1
Edad > 75 afios 1
Diabetes mellitus 1
Ictus/AIT previo/tromboembolismo 2

Tabla 3. Escala de riesgo hemorragico

Escala HAS-BLED
Letra Caracteristica clinica Puntuacion
H Hipertension (TAS > 160 mmHg) 1
Alteracién de la funcién renal/hepética (1 punto cada ,
A una) 102
S Stroke (Ictus o AIT previo) 1
B Bleeding (sangrado) 1
L Labil INR 1
E Edad > 65 afios 1
D Farmacos o alcohol (1 punto cada una) 162
Méximo: 9

Los pacientes a los que se practica una artroplastia total de cadera o de rodilla, se encuentran
en una situacion de alto riesgo tromboembdlico, capaz de comprometer el resultado esperado.
El aumento de la cirugia ortopédica en edades avanzadas en las que tiempo atras era
imposible pensar, hace que la enfermedad tromoembdlica venosa sea cada vez mas frecuente
y se generen mas riesgos, al tiempo que se avanza en el conocimiento de la enfermedad y
sobre todo en su profilaxis y tratamiento. Por ello, las guias emitidas por las diferentes

sociedades médicas, recomiendan la aplicacion sistemética de una profilaxis*.

La imposibilidad de tomar la primera dosis en el tiempo recomendado tras la cirugia,
aparicion de complicaciones hemorragicas, necesidad de reintervenciones urgentes o

interferencia con algunas técnicas anestésicas, ademas de no disponer de un antidoto



especifico que pueda revertir rdpidamente su efecto, puede crear incertidumbre en ciertos

escenarios clinicos®.

En la préctica clinica diaria, las caracteristicas de los pacientes difieren de la de los sujetos

seleccionados para los ensayos clinicos. Factores claves a tener en cuenta a la hora de elegir

el NACO

v

mas idoéneo son:

Edad: la frecuente asociacion de patologias, hace que en pacientes mayores
tengamos que utilizarlos con precaucion.

Funcidn renal: el factor de riesgo para las hemorragias mas importante que se
asocia a la edad, es la insuficiencia renal. Las recomendaciones de la EMA lo
contraindican en pacientes con aclaramiento de creatinina < 30 ml/min. Durante el
tratamiento debe evaluarse la funcion renal en situaciones clinicas que hagan
sospechar su posible deterioro™.

Adherencia y persistencia en el tratamiento. Su vida media corta, hace prever que
con la omisién de una a dos dosis, el paciente vuelva a tener el mismo riesgo
trombotico que tenia antes de iniciar la anticoagulacion.

Imposibilidad de medir el efecto en situaciones especiales como en pacientes con
bajo peso u obesidad mérbida, insuficiencia hepatica, ya que la dosis fija, puede no
resultar terapéutica.

Carencia de antidoto especifico en caso de sobredosificacion con sangrado.

Relacion coste beneficio adecuada.

2.- Objetivos:

1.-.Evaluar la efectividad y seguridad del tratamiento con NACOS.

2.- ldentificar los beneficios y desventajas para el paciente.

3.- Valorar coste efectividad.



3.- Metodologia

Se realiza una busqueda sistematica partiendo de la pregunta “;Pueden los nuevos

anticoagulantes orales ser el anticoagulante ideal?”.

En primer lugar realizo una busqueda de palabras claves que se ajusten a la pregunta
formulada en los Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS) vy, tras traducir la cuestion al
inglés, realizo la misma busqueda en Medical Subject Headings (MeSH).

Los descriptores obtenidos son: nuevos anticoagulantes orales, calidad de vida, coste
efectividad, ventajas y desventajas, new oral anticoagulants, Dabigatran, Rivaroxaban,
Apixaban, quality of life, cost-effectiveness, advantages y disadvantajes. Con los descriptores
obtenidos, se realiza una busqueda bibliogréfica en distintas bases de datos: Ciuden, Cuidatge,
Medline, Scielo, Cochrane, Ovid, Cinahl, Lilacs, Ibecs y Google Académico.

En principio la bisqueda se restringe a los afios comprendidos entre 2000 y la actualidad
(2015) y posteriormente realizo una acotacion, recopilando bibliografia desde el afio 2010

hasta la actualidad, para intentar conseguir estudios lo mas actualizados posibles.
Los articulos incluidos deben cumplir los siguientes requisitos:

1- Estar redactados en inglés o espafriol.

2- Estudios realizados sin limitaciones geogréaficas.

3- Deben tener acceso a texto completo.
Se excluyen los estudios que:

1.- No detallan metodologia en la realizacién del estudio.

2- Trabajos teoricos y opiniones personales.

Segun los criterios de inclusion, se identificaron los titulos de los articulos y los resimenes de
los mismos. Una vez seleccionados los articulos definitivos, se procedié a su analisis

completo.

En principio se recopilaron 70 publicaciones, de las cuales se desecharon 42 por no cumplir
los requisitos establecidos, con lo que el objeto de la revision bibliografica se reduce a 28

estudios.



4.- Andlisis.
4.1.- Indicaciones

La aparicion de estos nuevos anticoagulantes orales ha supuesto un avance farmacoldgico y
terapéutico, sin embargo se han desarrollado ciertas controversias que hacen que no exista
unanimidad de opiniones entre diferentes paises de la Union Europea y EEUU, asi como
sociedades cientificas, lo que conlleva a variaciones de autorizacion en funcion del farmaco y

pais. Por suerte, en Europa las conclusiones cada vez estan mas homogenizadas (14).

+ Prevencion del ictus y la embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular

no valvular:

La FA no valvular es la arritmia cardiaca cronica mas frecuente, cuya prevalencia incrementa
con la edad, afectando al 8,5% de la poblacion espafiola mayor de 60 afios (15) y
multiplicando por cinco los riesgos de padecer un ictus o embolia sistémica (15,16). Los
NACOS han sido evaluados en cuatro ensayos clinicos en fase Ill, cuyos resultados mas
relevantes se detallan en la Tabla 6 (ANEXOS).

Todos los estudios revisados coinciden en la necesidad de valorar el riesgo tromboembdlico
en estos pacientes antes de iniciar el tratamiento. Dicho riesgo sera establecido mediante la
escala CHADS2 vy aquellos individuos con riesgo intermedio-bajo (CHADS<2) deberan usar
la escala CHADS-VASC. Asi mismo, también mencionan la necesidad de determinar el

riesgo hemorragico mediante la escala HAS-BLED.

=0 == [niciar/mantener (AAS)
CHADS-VASC 1 =1 == Tratamiento anticoagulante + Antiagregantes
>2 == Tratamiento anticoagulante

La mayoria de casos con HAS-BLED alto se benefician del tratamiento profilactico de ictus
debido a que los eventos isquémicos tienen mayor probabilidad de ser mortales, frente a los

eventos hemorragicos (17).

Con el objetivo de regular la utilizacién de estos nuevos farmacos en el ambito sanitario
espafiol, la AEMPS (15) elabor6 unos “Criterios y recomendaciones generales para el uso de
nuevos anticoagulantes orales en la prevencién del ictus y la embolia sistémica en pacientes

con FA no valvular”, donde describe una serie de situaciones en las cuales estos nuevos



anticoagulantes pueden presentar un mayor beneficio en comparacién con los AVK. Las

situaciones son las siguientes:

v' Pacientes con hipersensibilidad conocida o con contraindicacién especifica al uso de
Acenocumarol o de Warfarina.

v' Pacientes con antecedentes de hemorragia intracraneal (HIC) en los que se valore que
los beneficios de la anticoagulacién superan el riesgo hemorrégico.

v’ Pacientes con ictus isquémico que presenten criterios clinicos y de neuroimagen de
alto riesgo de HIC.

v’ Pacientes en tratamiento con AVK que sufren episodios tromboembolicos arteriales
graves a pesar de un buen control de INR.

v' Pacientes en tratamiento con AVK que han presentado episodios hemorragicos graves
a pesar de un buen control de INR.

Ninguno de los estudios de estos tres anticoagulantes orales, incluyd en sus ensayos clinicos a
mujeres embarazadas, lactantes o nifios, asi como pacientes con HTA grave y enfermedades
hepaticas o renales graves. Dichas exclusiones suponen un desconocimiento de los posibles

efectos sobre estos pacientes, por lo que su indicacidn esta contraindicada.

A pesar de que el disefio y los criterios de exclusion e inclusion de los ensayos clinicos fueran
similares, existen diferencias metodoldgicas relevantes entre los mismos, a lo que se suma la
ausencia de estudios comparativos entre estos nuevos farmacos (14,15). Todo ello, hace
dificil realizar comparaciones directas entre estos farmacos para juzgar las diferencias en

cuanto a eficacia.

+ Artroplastia total de cadera y rodilla para la prevencién primaria del

tromboembolismo venoso:

Los pacientes a los que se practica una artroplastia total de cadera o rodilla presentan un alto
riesgo tromboembdlico, que puede comprometer el resultado beneficioso de la cirugia. Por
ello, las guias emitidas por las diferentes sociedades médicas recomiendan la aplicacion
sistematica de una profilaxis. Estos nuevos farmacos fueron evaluados en esta indicacion

mediante los ensayos clinicos en fase I11 descritos en la Tabla 7 (ANEXQS).

En el periodo perioperatorio uno de los aspectos mas relevantes y controvertidos es el manejo

de los farmacos que alteran la hemostasia. Los pacientes tratados de forma prolongada con



algin NACO, requerirdn un manejo especifico durante este periodo o bien cuando se les vaya

a realizar alguna intervencion invasiva (18).

La falta de experiencia actual en el manejo a largo plazo de los NACQOS, solo permite
establecer una serie de recomendaciones, sin alto nivel de evidencia, para el mejor manejo de
esta situacion. Dichas propuestas estan basadas en el perfil farmacocinético de estos farmacos,
tomando como referencia su vida media y aplicando 2 vidas medias como intervalo de
seguridad (19), a excepcion de que se realice una técnica neuroaxial, donde la recomendacion
se extendera a 3 vidas medias (18), es decir, que transcurrido este tiempo, el nivel plasmatico
del farmaco habra descendido hasta el 10% (en pacientes menores de 65 afios y con funcion

renal conservada).

Segun el estudio Llau V et al (18), en el manejo perioperatorio de pacientes tratados
cronicamente con anticoagulantes orales directos y riesgo hemorragico bajo o moderado, cuya
funcion renal sea adecuada (CICr > 50 ml/min), se recomienda la supresion del farmaco 48h
antes de la cirugia. Existe cierta duda de si realmente se alcanza el nivel hemostatico de
seguridad. Cuando el riesgo hemorrégico es elevado, se recurre a la suspension del farmaco 5
dias antes de la intervencion quirurgica y la aplicacion de la “terapia puente” con una HBPM,
la cual se administrara durante los 4 dias previos a la cirugia, con la Gltima dosis 24h antes de

la misma (18).

Sin embargo, las fichas técnicas de estos farmacos apoyan un tiempo de suspension inferior.
Un ejemplo, es la posibilidad que contempla la ficha técnica de Dabigatran (13) de una
ventana de solo 24h en pacientes con funcion renal conservada, que se sometan a una cirugia
de riesgo hemorragico moderado, y de 2 a 4 dias en aquellos con riesgo hemorragico elevado.
La ficha técnica de Rivaroxaban (20) apoya la suspension del farmaco por lo menos 24h antes
de una intervencion quirdrgica o procedimiento invasivo. En caso de tratarse de una anestesia

neuroaxial, se recomendaria los intervalos de seguridad establecidos en la Tabla 4.

Tabla 4. Intervalos minimos de seguridad recomendados para la realizacién de una
anestesia neuraxial en pacientes que reciben anticoagulantes orales de accion directa.

Farmaco Intervalo de Intervalo de Intervalo de Intervalo de
seguridad seguridad ANX-F | seguridad F-RC seguridad RC-F
F-ANX
Apixaban 36h 6h 24h 6h
Rivaroxaban 27h 6h 18h 6h
Dabigatran 48h 4h No recomendado* 4h

10



ANX-F: intervalo de seguridad entre la realizacion de una anestesia neuraxial y la administracion de un farmaco;
F-RC: intervalo de seguridad entre la administracion de un farmaco como tromboprofilaxis y la retirada de un
catéter epidural; RC-F: intervalo de seguridad entre la retirada de un catéter epidural y la siguiente
administracion de un farmaco en régimen de tromboprofilaxis.

*No se recomienda el mantenimiento postoperatorio de un catéter peridural en los pacientes que reciban
Dabigatran como tromboprofilaxis.

La reintroduccion postoperatoria de la dosis diaria habitual del NACO podria ser a las 24h en
caso de riesgo hemorragico controlado, y a las 48h cuando el riesgo sea comprometido. En la
practica habitual se suele utilizar la terapia puente con HBPM, administrando la primera dosis
a las 24h del final de la cirugia y reintroduciendo al tercer o cuarto dia, el NACO 24h después

de la ultima dosis de heparina (18).

En las Fichas Técnicas (13,20,21) de los NACOS recomiendan mantener el tratamiento 10-14
dias en caso de reemplazo de rodilla y 35 dias en reemplazo de cadera. Aunque en algunas

guias aconsejan mantener el tratamiento 35 dias en ambas cirugias. (14)

+ Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP)

y recurrencias en pacientes adultos:

La enfermedad tromboembdlica es una entidad que comprende las trombosis venosas
profundas de miembros inferiores y superiores y el embolismo pulmonar, su complicacion
potencialmente mortal. Constituye la principal causa de morbimortalidad prevenible en

pacientes hospitalizados y es la segunda causa de muerte en aquellos con cancer (12).

Los ensayos clinicos llevados a cabo en el tratamiento del TEV se detallan en la Tabla 8
(ANEXQOS). En su valoracién para la prevencion de recurrencias en adultos, los NACOS
fueron enfrentados a placebo en los estudios RE-COVER EXT, EINSTEIN EXT vy
AMPLIFY-EXT. Los tres NACOS demostraron ser superiores.

Estos resultados positivos llevaron a la aprobacidn de estos tres NACOS en la Unién Europea,
para el tratamiento de la TVP y EP, y prevencion de las recurrencias de TVP y EP en
pacientes adultos, aunque Dabigatran esta pendiente de precio y reembolso por parte de la
AEMPS (14). Dabigatran también fue aprobado en EEUU para esta indicacion, por la

Agencia Americana del Medicamento (FDA).
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+ Sindrome Coronario Agudo (SCA)

En el SCA la necesidad de doble antiagregacién aumenta el riesgo hemorrégico, lo que
plantea mas dudas en el balance riesgo/beneficio. En el estudio de fase Il denominado RE-
DEEM (22), se evalla la efectividad de Dabigatrdn frente a un placebo. Los resultados
obtenidos mostraron que Dabigatran, incluso a las dosis mas altas, no afiade beneficio y
demostré un aumento en episodios hemorragicos dependiente de dosis. En el estudio
APRAISE (23), Apixaban tuvo que ser suspendido de forma prematura, ya que se demostro
que su adicién al tratamiento antiagregante estandar (Aspirina y Clopidrogel) en pacientes con
SCA de alto riesgo incrementa el riesgo de sangrado sin lograr una reduccién en los eventos
de isquemia recurrente. Sin embargo, en el estudio de fase 111 con Rivaroxaban, denominado
ATLAS ACS2-TMI51 (24), se redujo el riesgo combinado de muerte por causa
cardiovascular, infarto de miocardio e ictus pero existio un aumento del riesgo de hemorragias

mayores y de hemorragias intracraneal aunque no de hemorragia fatal.

En mayo de 2013, Rivaroxaban fue aprobado por la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) para la prevencion de eventos aterotromboticos tras un sindrome coronario agudo. La
dosis aprobada fue 2,5 mg dos veces al dia en combinacion con la terapia antiplaquetaria

estandar. Sin embargo, la FDA estadounidense rechazé dicha indicacion.

Los pacientes con valvulas mecénicas o estenosis mitral clinicamente significativas han sido
excluidos de los tres ensayos clinicos pivotales de estos NACOS (14). En el presente estos

pacientes deben seguir con AVK.

4.2.- ldentificar beneficios y desventajas para el paciente.

Cuando hablamos de beneficios y ventajas para el paciente desde el punto de vista de la
calidad de vida, lo podemos definir como el resultado percibido por el paciente al recibir un

tratamiento eficaz que solucione su problema de salud.

La aparicion en el mercado farmacéutico de nuevos productos anticoagulantes, como
alternativa a los AVK tradicionales, plantean multiples preguntas relacionadas con el manejo

de estos farmacos y la idoneidad segun el tipo de paciente.

La llegada de los NACOS ha sido recibida con entusiasmo por la comunidad médica, ansiosa
de avances en la profilaxis y tratamiento de la enfermedad tromboembdlica, que no conocia

novedades terapéuticas desde la introduccion de la Warfarina y el Acenocumarol, que tienen
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sus inconvenientes pero una eficacia clinica indiscutible (25). Pero frente a los mensajes e
intereses de la industria farmacéutica que transmite la necesidad de recetar siempre lo mas
novedoso, hay que tener en cuenta la necesidad de valorar los posibles efectos adversos y
priorizar la seguridad. Se impone la prudencia y valorar los beneficios y riesgos a més largo
plazo.

Los ensayos clinicos disponibles muestran que los NACOS son al menos tan efectivos y
seguros como los cumarinicos, lo que va a permitir dadas sus ventajas farmacoldgicas,
incrementar la tasa de reduccion de eventos trombdticos y ampliar el nimero de pacientes
tratados (26).

Las ventajas que aportan los NACOS son:

1.- Vida media corta, lo que permite el manejo adecuado del paciente ante cirugias
programadas o exploraciones invasivas, sin tener que recurrir a la cobertura temporal

con heparinas de bajo peso molecular.

2.- Menores interacciones farmacologicas que las que presenta la Warfarina. Aungue si
consideramos que el efecto anticoagulante no es monitorizable, no se sabe la
trascendencia real. Si son conocidas las interacciones con Amiodarona, Verapamilo,
Carbamacepina, Fenitoina, Ketoconazol, Ciclosporina, Tacrélimus, Rifampicina,
Ritonavir y hierba de san Juan (27). Todavia existen lagunas sobre el empleo de
plantas, infusiones o hierbas que se consumen habitualmente, por lo que las

interacciones siguen sin estar documentadas.

Por lo tanto, pacientes polimedicados con farmacos que interaccionan con AVK, los que
de forma habitual consumen alcohol y son incapaces de dejarlo o aquellos que no

siguen las indicaciones dietéticas, se verian beneficiados con el cambio (28).

3.- Efecto anticoagulante predecible, que evita la monitorizacion exhaustiva, y el no
precisar ajuste de dosis en ancianos, salvo si presentan insuficiencia renal, puede ser una
ventaja. Pero este punto es discutible, ya que puede ser de ayuda para confirmar la
adherencia al tratamiento, detectar sobredosis e interacciones, e incluso tranquilizar al

paciente sobre la eficacia de su tratamiento.

El aumento exponencial de los estudios que evaltian la calidad de vida relacionada con la

salud como un resultado importante en los pacientes anticoagulados ha demostrado que el
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seguimiento de estos pacientes, conduce a una mayor estabilidad de la anticoagulacién, menor

incidencia de sangrado y menos eventos isquémicos (29).

Por otro lado, los estudios cualitativos han confirmado que el monitoreo frecuente, las visitas
obligadas a la clinica, la ansiedad relacionada con el efecto adverso, la autonomia del
paciente, restricciones dietéticas y el impacto de la medicacion anticoagulante sobre las
actividades fisicas, tienen un impacto negativo en la calidad de vida relacionada con la salud
(30).

Evitar las visitas médicas periddicas parece ser de particular interés para los pacientes mas
jovenes, especialmente para las personas empleadas (31). En el medio rural por la dificultad
de acceso de control de INR convencional, la lejania al hospital y la escasez de recursos,
supondria un gran beneficio .EIl seguimiento deberia ser mas frecuente en pacientes de edad o
con funcion renal y/o hepética afectadas. No existe una idea clara de quién debe realizar ese
seguimiento, pero en todos los estudios revisados, preocupa la idea de la desaparicion de las

unidades de anticoagulacion tradicionales.

Los inconvenientes que se detectan son:

1.- No se dispone de un antidoto especifico para ninguno de los tres farmacos, lo que
plantea problemas ante situaciones que ponen en riesgo la vida, como hemorragias
graves 0 necesidad de una cirugia o un procedimiento invasivo urgente. En caso de
sobredosis se podria usar carbén activado (con un maximo de 2h tras la administracion
del farmaco) o hemodidlisis en la toma de Dabigatran. Ante hemorragias graves, el
plasma no revierte el efecto de los NACOS, por lo que se podria considerar la
administracion de factor VII activado recombinante o concentrados de complejo
protombinico. En el caso de Dabigatran, se investiga un antidoto con anticuerpos

monoclonales (9,32).

2.- Al no haber prueba definida de laboratorio para valorar el efecto anticoagulante, no se

pueden establecer los niveles de rango terapéutico.

3.- La administracion de dos dosis diarias en el caso de Dabigatran y Apixaban, favorece el
olvido de la toma por parte del paciente. La omision de mas de una dosis puede poner al
paciente en riesgo protombotico (27). Rivaroxaban requiere de una dosis al dia, pero
existe preocupacion, debido a que su vida media puede generar proteccion insuficiente

entre las tomas.
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4.- La inestabilidad del farmaco una vez abierto el envase. Cuando se considera la edad
avanzada, el cumplimiento y la calidad de vida, hay que recordar que no todos los
NACOS son adecuados para pastilleros o envases dosificadores de unidosis. En el caso
de Dabigatran debe permanecer en el envase original hasta que se toma para protegerlo
de la humedad. La biodisponibilidad puede disminuir si el medicamento permanece
abierto durante dias en el pastillero (33).

Por lo tanto, la manipulacién incorrecta, puede conducir a un mayor riesgo de sangrado
0 eventos tromboticos, especialmente en pacientes de edad avanzada, que representan

una cohorte particularmente dificil.
5.- Costes adicionales al Sistema Sanitario, dato que se valorara en el siguiente objetivo.

6.- La intolerancia géastrica con abandono de la medicacion. En el caso de Dabigatran la
dispepsia es un evento relativamente comun (11%), tanto en los ensayos clinicos como
en la préctica clinica, y puede reducirse con la ingesta de abundante agua y alimentos.
El uso concomitante con los inhibidores de la bomba de protones, reduce la
biodisponibilidad cerca de un 20%, no es clinicamente significativo, y por tanto, no es

necesario ajustar dosis (34)

Para la dosis de Rivaroxaban 10 mg. La absorcion oral es casi completa y la
biodisponibilidad oral alta (80-100%) con independencia de las condiciones de ayuno-
alimento. Para el comprimido de 20 mg. en condiciones de ayuno y por el grado
reducido de absorcion, se determind una biodisponibilidad oral del 66%, por lo que los
comprimidos de 15 y 20 mg., deben tomarse con alimento (36). No se puede aplastar o
masticar ya que eso aumenta la biodisponibilidad por encima de los niveles
terapéuticos. Se recomienda evitar el empleo a través de sonda nasogastrica por la

posibilidad de reducir la biodisponibilidad.

Es poco probable que un unico farmaco reemplace a los AVK en todas las indicaciones, y
como habré diversas opciones, serd necesario un proceso de seleccion especifico ajustado por

paciente.

En algunas comunidades (hasta 7 en el momento actual), no se permite al médico de familia
la prescripcién directa de estos farmacos, a diferencia de los especialistas de ambito
hospitalario, que quizas no conocen a fondo la historia, condiciones y entorno del paciente. Si

pueden prescribir en cambio AVK y heparinas (35).
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En el futuro, las preferencias del paciente y las caracteristicas farmacolédgicas serén relevantes
para optimizar el tratamiento. La decision de la adecuada eleccion, se debe tomar desde el
contexto y circunstancias del paciente, edad, sexo, nivel socioeconémico, de sus preferencias,

de su red social y de su familia, e incluso del momento actual de crisis de recursos (29).

Los cambios que se prevén a corto y medio plazo en el campo de la anticoagulacion obligan a
una reestructuracion de las unidades de anticoagulacion, que deberan mejorar la salud y

calidad de vida de los pacientes (12).

El reciente énfasis en la prestacién de atencidn centrada en el paciente y la inclusion de las
preferencias de los pacientes en las recomendaciones basadas en la evidencia, debe permitir la
introduccién de estrategias para mejorar la toma de decisién informada en la practica clinica
(36).

4.3.- Coste-efectividad.

Los estudios revisados se centran Unicamente en los costes-efectividad de los NACOS en la
prevencion de ACV en pacientes con FANV y en la prevencion de TEV en pacientes
sometidos a ATC/ATR, pues son las dos indicaciones con mas resultados en la préactica real,
requisito indispensable para elaborar este tipo de estudios. Ambas complicaciones presentan

una elevada morbilidad/mortalidad e impacto socioeconémico.

Los analisis coste-efectividad (ACE) utilizan medidas multidimensionales para determinar los
resultados de las intervenciones médicas. El principal indicador de salud es el QALYSs
(quality-adjusted life-year) que sefiala los afios de vida ajustados por calidad y el ICER (razén
incremental de costo efectividad) que determina el coste por cada unidad adicional de
beneficio obtenido, estimando el buen uso de los recursos. Los investigadores comparan su

ICER con un umbral de coste por QALY ganado.
+ Prevencion de ACV en pacientes con FA:

Las valoraciones econdmicas realizadas bajo una perspectiva del sistema nacional de salud, en
distintos paises como UK (37), Canada (38), Holanda (39), Argentina (40) y Espafia (41,42),
consideran estos tres nuevos anticoagulantes orales coste-efectivos en comparacion con
Warfarina y con el patron de prescripcion de la practica clinica habitual (60% AVK; 30%
AAS; 10% no tratados) para la prevencion de ACV en pacientes con FA. Los datos

concluyeron que Dabigatran era el dominante de estos tres farmacos, pues su coste total era el

16



mas bajo y aporta un mayor QALY en estos pacientes, es decir su ICER era el mas bajo. Se
realizacion andlisis de sensibilidad que demostraron la robustez de los resultados. En todos los
estudios queda reflejado que han utilizado un modelo Markov, que modela enfermedades
cronicas o situaciones en las que la intervencion o la enfermedad se pueden repetir en el
tiempo (40).

El andlisis de variabilidad llevado a cabo en el estudio Coyle D et al, establece que los
resultados de rentabilidad son sensibles a varios factores. Teniendo en cuenta el umbral de
coste por QALY ganado, en pacientes menores de 60 afios de edad, Dabigatran seria el
farmaco 6ptimo, sin embargo en individuos mayores de 80 afios el mas indicado es Apixaban.
Con valores de CHADS2 < 2 o >2 con un ataque leve previo, el tratamiento éptimo es
Dabigatran, mientras que con valores > 2 sin un ataque previo seria Apixaban. Si el TTR
(tiempo en rango terapeutico) es < 66%, Dabigatran seria optimo y con un TTR > 66% seria
Apixaban. La eleccion entre Apixaban/Dabigatran puede ser en base al precio de Apixaban o
en base al impacto de mayor o menor sangrado con Dabigatran.

La rentabilidad de los NACOS es en gran parte dependiente del ajuste y calidad de las
instalaciones de cuidados locales anticoagulantes. En Holanda, la presencia de clinicas

especializadas en anticoagulacion incrementa el ICER (39).
+ Prevencion de TEV en la artroplastia total de cadera (ATC) o rodilla (ATR):

Los estudios econdmicos llevados a cabo a nivel nacional para la prevencion de TEV en la
artroplastia total de cadera (ATC) o rodilla (ATR), consideraron los costes de los diferentes
farmacos (Apixaban, Dabigatran, Rivaroxaban y Enoxaparina) y las posibles complicaciones
del TEV a corto plazo (90 dias) y a largo plazo (5 afos), los resultados se detallan en la Tabla
9 (ANEXO). La eficacia de la prevencion se estimd mediante un metaanalisis. Los resultados
mostraron la dominancia de Apixaban respecto al resto, pues a corto plazo consigui6 el mayor
QALY de todos y menos costes por pacientes, tanto en ATC como ATR (43,44). En el
periodo de 5 afios, Apixaban fue el mas barato y efectivo, consiguiendo un ahorro para el SNS
espafol de 547,422 €. En el caso de considerar sin costes la administracion ambulatoria de las
heparinas, el ahorro quinquenal seria 270,068 € (43). Por tanto, la introduccion de Apixaban
conseguiria un descenso de los episodios TEV vy sin generar aumento en el presupuesto del
SNS.
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Dabigatran y Rivaroxaban fueron considerado coste-efectivo respecto a Enoxaparina, pero sin

resultados tan buenos como con Apixaban.

Tabla 5. Resultados del analisis del impacto presupuestario para el SNS de la
introduccion de Apixaban para la prevencion del TEV. Ahorro y distribucion por tipo
de recurso en un periodo de 5 afos.

Recurso Ahorro con Apixaban %
(€ de 2010)
Farmacos 186.412 34,10
TEV 188.091 34,40
Sangredos 172.919 31,60
Total 547.422 100

Figura 2. Resultados del analisis de impacto presupuestario para el SNS de la
introduccion de Apixaban para la prevencion del TEV

Ahorro con Apixaban
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El ahorro de costes generado por los nuevos anticoagulantes orales se debe a tres motivos
fundamentales, la no necesidad de monitorizacion del nivel de INR, que supone un ahorro
directo para el SNS, el descenso de eventos clinicos como el ACV vy la reduccion de efectos
adversos ligados a la anticoagulacion, en particular la menor incidencia de hemorragia
intracraneal. Todo ello, contrarresta el alto coste farmacoldgico y permite que esta nueva

terapia se considere coste-efectiva.

Figura 3. Comparacion coste tratamiento en un dia de anticoagulantes tradicionales y

los nuevos.
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5.- Discusion y Conclusion.

La llegada de los NACOS ha generado una gran controversia al comparar las ventajas e
inconvenientes respecto a los AVK. La duda se presenta ante situaciones como edad
avanzada, insuficiencia renal, obesidad, adherencia al tratamiento, pluripatologias y
polimedicacion. Es evidente que no existe unanimidad de criterios entre agencias sanitarias a
nivel mundial, sociedades cientificas o incluso entre comunidades auténomas, lo que supone
la existencia de variaciones de autorizacion en funcion del farmaco y pais. Actualmente en
Europa estos 3 NACOS estan aprobados en fibrilacion auricular no valvular (FANV),
artroplastia total de cadera (ATC) y rodilla (ATR) y prevencion de tromboembolismo venoso
(TVP/EP) y recurrencias. En la prevencion de eventos aterotrombdticos tras un sindrome
coronario agudo (SCA), solo esta aceptado Rivaroxaban. En EE.UU en cambio, tan solo estan
indicados en FANV, en ATC/ATR solo estd autorizado Rivaroxaban y en la prevencion
TVP/EP Dabigatran. Las indicaciones terapéuticas de estos NACOS, fueron aprobadas al
comprobar mediante ensayos clinicos, la no inferioridad o incluso superioridad frente a los
dicumarinicos en las diferentes indicaciones, y con una mayor seguridad de su uso,

destacando la menor tasa de hemorragia intracraneal.

Como se observa, Europa es el pionero en la incorporacion de estos nuevos anticoagulantes,
apoyando el avance farmacologico y terapéutico que supone la aparicion de estos farmacos.
Sin embargo, muchos aspectos del uso clinico de los NACOS no son bien conocidos por los
profesionales sanitarios, lo que perjudica su prescripcion y utilizacion. En esta limitacion, las
unidades de anticoagulacion y los comités de trombosis desempefian un papel fundamental,

asi como los sistemas de educacidn al paciente y a los sanitarios responsables.

Entre los diferentes estudios llevados acabos en la eficacia y seguridad de los NACOS,
existen notables diferencias metodologicas, que junto con la ausencia de estudios
comparativos entre estos nuevos farmacos, dificulta la realizacion de comparaciones directas

entre ellos, para valorar y juzgar la eficacia y seguridad de los mismos.

La aparicion y ventajas que suponen estos NACOS, no implica el cambio terapéutico de todos
los pacientes anticoagulados. Aquellos individuos que estén estables, bien controlados y
satisfechos con el tratamiento con Warfarina, no es necesario el cambio a los NACOS. La
recomendacion general, es que los anticoagulantes convencionales sigan siendo el tratamiento

de primera eleccién y que los NACOS se utilicen en determinados grupos de pacientes que
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puedan beneficiarse de sus caracteristicas. La incertidumbre se plantea ante la carencia de
antidoto especifico y la falta de pruebas validadas de laboratorio ante situaciones de
emergencia como sobredosis, hemorragia aguda e insuficiencia renal crénica. Por otro lado,
no hay datos suficientes sobre posibles interacciones en el caso de pacientes polimedicados y
quedan por realizar investigaciones acerca de posibles interacciones con plantas, infusiones o
hierbas que se consumen en la vida cotidiana, que podrian condicionar la dieta del paciente.
Para pacientes de edad avanzada, cabe pensar que la manipulacion incorrecta, la omision de
mas de una dosis y las posibles interacciones, puedan determinar que la eficacia sea
desconocida hasta que aparezca un efecto adverso.

Este cambio de modelo asistencial y pauta de tratamiento obliga a desarrollar un programa
de adherencia y seguimiento que optimice los resultados clinicos que se esperan de los
nuevos tratamientos y prevengan las posibles complicaciones al trasladar los resultados de los

ensayos clinicos a la préactica real.

Las evaluaciones economicas enriquecen el proceso de toma de decisiones en diferentes
niveles sanitarios y deberian ser parte de toda evaluacion para la incorporacion de nuevas
tecnologias. Pues estas evaluaciones econdmicas tratan de determinar que tratamientos
producen mejores resultados para la salud segun los recursos invertidos, una vez
identificados, medidos y comparados los costes, riesgos y beneficios de los tratamientos. La
menor tasa de eventos adversos que se producen en el tratamiento con lo NACOS, en
particular la reduccion de hemorragia intracraneal, y la ausencia de los costes asociados a la

monitorizacion de los pacientes, parece compensar el alto coste farmacoldgico.

La reduccion de los gastos sanitarios que aporta la incorporacion de estos farmacos, no solo
supone un ahorro en el presupuesto del SNS, sino también una mayor calidad de vida a los
pacientes y un ahorro en los costes directos no sanitarios, los cuidados formales e informales

de los supervivientes de un ACV. Por ello, los NACOS son considerados coste-efectivos.

Todavia estamos lejos de conseguir el anticoagulante ideal que tenga un amplio rango de
indicaciones, antidoto especifico, eliminacion por otra via que no sea la renal, que sea seguro
para poblaciones especiales (embarazo, edad avanzada, infancia, obesidad morbida), no
necesidad de monitorizacién, carencia de reacciones adversas e interacciones y coste

asumible.
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6.- Anexos

Tabla 6. Comparacion de los ensayos clinicos de fase 111 en la prevencion de las embolias
de origen cardiaco en fibrilacién auricular.

. . i Hemorragia | Hemorragia . Aprobados
Estudios Farmaco comparador | poblacién mayor intracraneal Conclusiones por
FA conal 3,11 frentea | 0,30 frente a ggrﬁ) i;l:r:c?sv::;fe;ggg EMA
Dabigatran Warfarina menos 1 N AROLa R Ao a . 9
150mg/12h (INR 2-3) factor de 3,36%/afio 0,74%/afio intracraneal pero
riesqo de ictus (p=0,31) (p<0,001) sangrado mayor FDA
g equivalente
RE-LY
(n=18.113)
No inferior a
FA conal .
Dabigatrén Warfarina menos 1 3,11 1;rent~e a | 023 Erentf: a vyarf_armg,, con EMA
110mg/12h (INR 2-3) factor de 3,36%/afio 0,74%l/afio disminucion de
. - (p<0,001) (p<0,001) | sangrado mayor y de FDA
riesgo de ictus .
sangrado intracraneal
. No inferior a
Rivaroxaban FA conal warfarina sin
ROCKET 20mg/24h . | Warfarina menos 2 3,60 frent~e a | 049 frent~e a incremento de EMA
(n=14.264) (15mg/24h si (INR 2-3) factores de 3,46%/afio 0.74%/afio sangrado mayor, con
=i CICr 30- . ; (p=0,576) (p=0,019) d yor, FDA
- riesgo de ictus menor sangrado
49ml/min) -
intracraneal
Apixaban
Smg/12h Superior a warfarina
. (2:5mg/12h ) . FA conal 2,13 frentea | 0,33 frente a con reduccién EMA
ARISTOTLE |si dos factores:| Warfarina menos 1 3 09%/af 0.80%/afl ianificativa d
(n=18.201) |edad>80afios,| (INR2-3) | factor de 09%/afio B0%/afio | significativa de
' ' . - (p<0,001) (p<0,001) complicaciones FDA
peso<60kg riesgo de ictus h .
emorragicas
0 SCr
>1,5mg/dI)

CICr: aclaramiento de creatinina; FA: fibrilacién auricular; INR: razén internacional normalizada; SCr:
creatinina en suero.

Tabla 7. Comparacion de los ensayos clinicos de fase I11 en la prevencién primaria de
TEV en artroplastia total de cadera y rodilla.

Estudio Farmaco Comparador | Poblacion Hemg;{l;{:gla TEVIEP Conclusiones Aprggfdas
Rivaroxaban
— o )
(n=4.541) después de la 40mg/24h cadera a0,1% (p<0,001) | seguridad similar FDA
cirugia
Rivaroxaban 9.6 frente
RECORD-3 10{? fs/é?ghvo Enoxaparina ar:(r)(t)slz?jsetla 0,6 frente a18,9%, enoxfuaﬁ‘ier::aoggn una EMA
n=2.531 . mg . a 0,5% (] - S
40mg/24h 0,5% RRR49% P
después de la rodilla (P<0,001) seguridad similar FDA
cirugia '
Dabigatran Enoxaparina ar:(r;;)llz?jsetla 1,3 frente 8,6 frente enlz)lgal n;(;irr:grc%n EMA
150mg/24h 40mg/24h al6% a6,7% aparina
cadera seguridad similar
RE-NOVATE
(n=3.494) . P
Dabigatran Enoxaparina ar:;?;k;sgla 2,0 frente 6,0 frente en,;lgal n;(reirrllgrcz;n EMA
220mg/24h 40mg/24h al6% a6,7% aparina c
cadera seguridad similar
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Dabigatran Enoxaparina at'g't'glpézsna 40,5 frente | 1,3 frente eno’:ig ';fie;;ogoz EMA
150mg/24h 40mg/24h . a37,7% al3% aparina c
rodilla seguridad similar
RE-MODEL
(n=2.076)
Dabigatran Enoxaparina ig{;’.pis“a 36,4 frente | 1,5 frente enoﬁl(gplar::izréocroi EMA
0, 0,
220mg/24h 40mg/24h rodilla a37,7% al3% seguridad similar
ADVANCE-3 Apixaban Enoxaparina atr;{;p:‘?“a 22 frente 1,39 frente enolig '2;6:;0;06:1 EMA
n=5.407 2,5mg/12h 40mg/24h a18% a3,86% aparina c
( ) g g
cadera seguridad similar
ADVANCE-2 Apixaban Enoxaparina atr;[;pis“a 9 frente 15,06 frente enoﬁgplgrier:iocroi EMA
= [ 0,
(n=3.057) 2,5mg/12h 40mg/24h rodilla a1l4% a24,37% seguridad similar
RRR: reduccion relativa del riesgo.
Tabla 8. Comparacion de los ensayos clinicos en la prevencién de TVP/EP.
Estudios Farmaco Comparador | Poblacién Hemorragia TVP Conclusién Aprobado
mayor por
No inferior a
RECOVER Dabigatran Warfarina TVP 1,6% frente 2,4 frente V\é?srﬁir:]nui%?]n EMA
= - 0, 0,
(n=1.274) 150mg/12h (INR 2-3) al,9% a2,1% de hemorragia EDA
mayor
Rivaroxaban No inferior a
EINSTEIN 15mg/12h, Enoxaparina o enoxaparina-
DVT después de 3 Warfarina TVP 0’2‘/:0[ fzra?te 2,22(%% warfarina con EMA
(n=3.449) semanas (INR 2-3) ’ seguridad
20mg/24h similar
No inferior a
Enoxaparina enoxaparina-
A’Yl PIFLY Apixaban Warfarina TVP 0.6 frente 2,3 frente warfarina con EMA
(n=5.395) al,8% a2,7% .
' (INR 2-3) ! ' seguridad
similar

Al A corto plaza (80 dias).

ATR

Apixaban Enoxaparina Diferencia
ARNos de vida ganados (AYG) 0,037 00,1791 D,0246
Anns de vida ajustados por su calidad (AWAC) 00,1908 0,1900 D.o0ng
Costes totales 105 € 193 € -86 €
Coste por AVG Comima Apixaban®
Coste de ganar un AVAC Drarmirma Spoatean®
ATC

Apixaban Enoxaparina Diferencia
Arios de vida ganados [(AWG) 0.2417 0,2331 0.00B6
Afins de vida ajustados por 5u calidad [(AVAC) 0,1821 01918 0,0003
Costes totales 162 € 1 219 € -57 €
Coste por AVG Damima Apixaban
Coste de ganar un AVALC Domima Apixaban®
B) A 5 anos,
ATR

Apixaban Enoxaparina Diferencia
Anos da vida ganados (AY5G) 44701 4,4268 00432
Afos de vida ajustados por su calidad (AWVAC) 3 B08E 34805 0,0190
Costes totales 313 ¢ 524 € 211 €
Coste por AVG Comima Apixaban®
Coste de ganar un AVAC Comima Spixaban®
ATC

Apixaban Enoxaparina Diferencia
Afos de vida ganados [(AVG) 44618 44477 0.0142
Afios de vida ajustados por su calidad (AVALC) 3.47965 53,4736 0.0060
Costes totales 224 € 323 € -105 €
Coste por AV Dorrima Apixaban
Coste de ganar un AVAG Damima Apixaban®

= Apixaban dorming g Enoxapaning porque 25 mas elicaz ¢ gensers menos castes que agta
ATC. artroplastia lotal de cadera, ATR. artraplasta lolal de modilla, AVAC. afio de wda ajustada par calidad, AWGE: afia
des wida ganada

Tabla 9. Resultados del andlisis de coste-efectividad de Apixaban frente a Enoxaparina.
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