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RESUMEN

OBJETIVO:

La fibrilacion auricular es responsable de un elevado porcentaje de ictus incapacitantes y los anticoagulantes disminuyen este riesgo.
Los nuevos anticoagulantes han demostrado eficacia clinica y varios estudios avalan su coste - efectividad frente a warfarina. El objetivo
es evaluar en un escenario de Atencion Primaria el porcentaje de pacientes que cumplen las recientes recomendaciones de la Agencia
Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) y en qué porcentaje serfa coste - efectivo el uso de los nuevos farmacos
con la aplicacién de unos criterios especificos.

DISENO:

Estudio descriptivo transversal

PARTICIPANTES:

Se revisaron las historias de los pacientes cuyo control de anticoagulacién era realizado en el centro de salud, en busca de datos
demogréficos y de los factores de riesgo de ictus y sangrado para calcular las escalas de CHADS, Y CHA,DS»-VASc, HAS-BLED vy
HEMORRLHAGES, y se calcul6 el porcentaje de pacientes que cumplian los criterios establecidos.

RESULTADOS:

Con 134 pacientes anticoagulados por fibrilacién auricular (prevalencia 2,1 %; 125 de los cuales cumplian los criterios de inclusion),
se encontraron 72 (57,6 %) pacientes que se ajustaban a los criterios de la AEMPS para los nuevos anticoagulantes y en un 51,2 %
(64 pacientes) el uso de dabigatran resultaria coste - efectivo.

CONCLUSIONES:

Un elevado porcentaje de pacientes con fibrilacién auricular que estan anticoagulados con acenocumarol cumplen los criterios de uso
de la AEMPS para los nuevos anticoagulantes y atendiendo a los estudios de coste - efectividad resultarian una estrategia eficiente en
un elevado ndmero de casos.
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INTRODUCCION Ultimos tienen algunos inconvenientes tales como la necesidad de

un control periédico para el ajuste de la dosis, un margen terapéutico

La fibrilacién auricular es la arritmia cardiaca més frecuente en la practi . . . .
d acionauricularesiaa a cardiacamasfrecu €nlapractica relativamente estrecho, las interacciones con otros  farmacos y

;- 90 T 4 1 . - H
clinica (1,5-2 % de la poblacion general, aumentando su frecuencia alimentos, y el riesgo de hemorragias.

con la edad). Los efectos perjudiciales para la salud basicamente

dependen de la progresién o asociacién con insuficiencia cardiaca y la En los ultimos afios se han comenzado a desarrollar nuevos farmacos

aparicion de fenomenos tromboticos (fiesgo unas cinco veces superior  antitromboticos que no precisan: controles periddicos y que han

en estos pacientes respecto a los que no la padecen, siendo un 80 demostrado ser eficaces en la prevencion de fenomenos trombaticos

% de localizacién cerebral) (1, 2). Sélo el tratamiento antitrombatico

se ha mostrado eficaz en la disminucion de la mortalidad de estos .
Correspondencia

pacientes (3). Alberto Pérez Vazquez

Centro de Salud de Salceda de Caselas
Rua Compostela s/n, 36470 Salceda de Caselas (Pontevedra)
los antiagregantes (disminuyen un 22 % el riesgo) y los antagonistas alberto.perezvazquez@sergas.es

Hasta la fecha los Unicos tratamientos antitrombdticos disponibles eran

de la vitamina K (que reducen el riesgo en un 64 %) (2, 4). Estos

82 Para saber mais



Nuevos anticoagulantes en un escenario de Atencién Primaria: Aplicacion de criterios de coste - efectividad
probabilisticos y criterios de la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios

CADERNOS

de atencidn primaria

en los pacientes con fibrilacién auricular no valvular. En nuestro pais
estdn comercializados el dabigatrdn (Pradaxa ®) vy el rivaroxaban
(Xarelto®).

Desde su aprobacién, tanto en Europa como en Estados Unidos,
se han publicado varios estudios de coste - efectividad basados
en modelos probabilisticos. Ademds, recientemente la Agencia
Esparola del Medicamento y Productos Sanitarios ha emitido unas
recomendaciones para el uso de estos nuevos anticoagulantes.

En el presente trabajo se plantea como objetivos: a) evaluar en
condiciones reales en un centro de salud, cudntos pacientes
cumplirfan los criterios de uso recomendados por la Agencia Espafiola
del Medicamento (5) y b) en cuantos la relacion coste - efectividad
seria favorable segun los criterios propuestos por Shah SV'y col (6).

MATERIAL Y METODOS

Este estudio descriptivo transversal se llevé a cabo en el Centro de
Salud de Salceda de Caselas (Pontevedra — Galicia): se trata de un
centro de salud en un medio semi-urbano que atiende una poblacién
de unos 6.538 habitantes mayores de 15 afios y dotado con 4
médicos de familia, que son los responsables de la dosificaciéon del

En la revisién de historias se incluyeron todos los pacientes mayores
de 15 afios anticoagulados con acenocumarol (Sintrom®) entre el 1
de junio de 2011 y el 31 de mayo de 2012, y se excluyeron los que
estaban anticoagulados por motivos diferentes a la fibrilacion auricular
no valvular, los pacientes con CHADS, =0, aquellos que realizaban
el control en el Servicio de Hematologia del Hospital y aquellos
en los que se suspendié el anticoagulante oral por algiin motivo o
fue sustituido por alguno de los nuevos anticoagulantes durante el
periodo de estudio.

Cada profesional hizo la revisién de los datos clinicos de sus propios
pacientes, recabando informacion demogréfica (edad, sexo) y sus
antecedentes personales (los factores de riesgo para el célculo del
CHADS; y CHA>DS»-VASC; los antecedentes necesarios para calcular
el riesgo hemorrégico con las escalas HAS-BLED: utilizada para evaluar
los criterios de la AEMPS y HEMORR,HAGES: empleada para evaluar
los criterios de coste - efectividad) y los datos sobre el porcentaje de
mediciones de INR dentro del rango terapéutico. Los criterios para
definir los factores de riesgo que permiten calcular el CHADS> v las
escalas de riesgo hemorragico se aplicaron seguin lo descrito en los
articulos originales donde fueron descritos (7, 8, 9, 10).

Los criterios para definir el INR como abil difieren ligeramente en los

acenocumarol.
CHADS>?
1 2 3
HEMORR2HAGES®

C
(CS5N7T1S)2Lti!\rfpo) Dabigatran Dabigatran Dabigatran Dabigatrdn Dabigatran Dabigatran

C
(C;I:I;R;L]ll;ﬁ;z i) Warfarina Warfarina Warfarina Dabigatran Warfarina Dabigatran

C
%S g Re(f?/t tliEarpo) Warfarina Warfarina Warfarina Dabigatran Warfarina Dabigatran

TABLA 1: Criterios de coste - efectividad para dabigatran propuestos por Shah SV y col (6)
4CHADS?2 (Escala de riesgo de ictus en fibrilacién auricular), b HEMORR2HAGES (escala de riesgo hemorragico), € INR (International Normalized Ratio)
CHADS,?
1 2 3
HEMORR,HAGESP
<3 >=3 <3 >=3 <3 >3

CONTROL INR®
(<57,1% tiempo) 9 0 14 1 29 5
CONTROL INR®
(Entre 57,1y 72,5 % tiempo) 1 0 19 0 10 5
CONTROL INR®
(> 72,6% tiempo) 7 0 8 0 6 1

TABLA 4: Nimero de pacientes asignados a cada grupo segun lo descrito en la tabla 1
3CHADS2 (Escala de riesgo de ictus en fibrilacion auricular), b HEMORR2HAGES (escala de riesgo hemorragico), € INR (International Normalized Ratio)
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criterios propuestos por la AEMPS (< 60 %) (5) y los empleados
por Shah SVy col (6) (que consideran mal control < 57,1 % de las
mediciones y control 6ptimo >72,6 % de las mismas). Los pacientes
fueron clasificados para la evaluacion de cada uno de los objetivos en

CHA,DS,- HEMORR,
Puntos | CHADS»? HAS-BLEDP
2 VASc? HAGESP
9 0 3 12
0
(6,7;,33-127) (0;0,0-3,5) (2,2;0,6 -6,9) (9,0;49-155)
27 4 30 43
1
(20,1;139-28,1) (3,0, 1,0-179) (224;158-306) | (32,1;244-408)
42 16 37 35
2
(31,3;23,8-400) (11,9,72-190) (276,204 -36,1) (26,1;19,1 -34,5)
36 34 37 32
3
(269;198-353) | (254;184-3338) | (276;204-36,1) | (239;171-322)
16 3] 18 6
4
(11,9; 72 -19,0) (23,1;165-314) (13,4;84 -20,7) (4,5;1,8-99)
3 30 5 4
5
(22,06 -6,9) (224;158-306) (37;1,4-89) (3,0;1,0-79)
1 11 4 2
6
(0,7;,0,0 -4,7) (8,2; 44— 14,6) (3,0; 1,0 - 7,9) (1 5,03 -5,8)
7
7
(5,2;2,3-109)
0
8
(0;0,0-3,5)
0
9
(0; 0,0 - 3,5)

TABLA 3: Escalas de riesgo de ictus y sangrado

a
b

CHADS2 y CHA2DS?2: Esscalas de riesgo de ictus en fibrilacion auricular
HAS-BLED y HEMORR2HAGES: Escalas de riesgo hemorrégico

funcion de los dos diferentes criterios dependiendo del porcentaje de

mediciones de INR dentro del rango terapéutico.

Atendiendo a los criterios descritos por Shah SVy col (6) se clasificaron
los pacientes en funcion de su CHADSy, del riesgo hemorrégico
calculado con la escala HEMORRyHAGES y segln el porcentaje de

mediciones del INR dentro del rango terapéutico (INR entre 2 y 3),
considerando < 57,1 % de las veces como mal control y >72,6 %
de las veces como muy buen control (tabla 1). De este modo se
clasificaron como coste - efectivos para dabigatrén todos los pacientes
con un control deficiente del INR (< 57,1 % de las mediciones) y
también con un CHADS; = 2 que ademas tenian un riesgo de
sangrado alto HEMORRyHAGES = 3. El resto de los pacientes fueron
clasificados como coste - efectivos para dicumarinicos (en nuestro
caso acenocumarol).

Los datos se grabaron en una hoja de célculo (Excel 2010) y se
exportaron para el andlisis estadistico a SPSS 9.0. Los intervalos de
confianza de las proporciones se calcularon con la aplicacion EPI 6.04.
Se realizd un andlisis estadistico descriptivo, calculando las relaciones
entre variables con las pruebas habituales, considerando la diferencia
significativa para p< 0,05.

RESULTADOS

Se recogieron datos de 144 pacientes anticoagulados en el periodo
de estudio, de los cuales 134 (93,1 %; intervalo de confianza al 95
%: IC 95: 87,3 — 96,4%) correspondia a pacientes con fibrilacion
auricular, lo que supone una prevalencia de 2,1 9% de la poblacién
adulta (un 8,3 9% - 130 pacientes - de los mayores de 60 afios);
el resto estaban anticoagulados por otros motivos (prétesis valvular:
5 (3,5 %); enfermedad trombdtica venosa: 2 (1,4 %) vy 3 (2,1%)
pacientes por otros motivos).

De los 134 pacientes anticoagulados por fibrilacion auricular no valvular
en 9 casos la escala de CHADS, era O, por lo que se evaluaron los
objetivos del estudio sobre 125 pacientes.

Los datos del estudio se refieren Unicamente a los 125 pacientes
con fibrilacién auricular con CHADS = 1. De estos pacientes 59 son
varones (47%; IC 95: 38 — 56) y 66 (53 9; IC95: 44 - 62) son
mujeres. La edad del conjunto de la muestra no sigue una distribucion
normal, y tienen una mediana de edad de 78 afios; en el caso de los
varones la mediana era de 77 afiosy en las mujeres 79,5 afios (la
diferencia resultd ser estadisticamente significativa).

En la tabla 2 se recogen los datos de prevalencia de los factores
de riesgo tanto de embolismo como de sangrado asociado a la
anticoagulacion.

Utilizando esta informacion se calcularon los riesgos de ictus mediante
las escalas de CHADS, y CHApDS»-VASc y las escalas de riesgo de
sangrado (HAS-BLED y HEMORR,HAGES), cuyos datos se recogen
en la tabla 3. En este caso se describen los datos correspondientes a
los 134 pacientes con fibrilacion auricular, para incluir los que tenfan
CHADS»= 0.

Se calculd el porcentaje de pacientes que cumplen los criterios
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Factor de riesgo N° (%; IC 95)

32
(25,6; 18,4 — 34,3)

105
(84,0; 76,1 — 89,7)

Diabetes

Hipertension arterial

Insuficiencia cardiaca o 24
disfuncién Ventriculo Izquierdo

(Fraccion de Eyeccion < 40 9%) (272,198 - 36,0)

; 23
Ictus previo
(18,4; 12,3 - 26,5)
. 7
Neoplasia
(5,6:2,5-11,6)
A 5
Hepatopatia cronica
(40;1,5-96)
10
Consumo de alcohol
(8,0;4,1 - 14,6)
. 11
Insuficiencia renal
(8,8;47 - 15,6)
. 6
Trombopenia
(4,8;2,0-10,6)
L . S 3
Consumo de &cido acetilsalicilico (AAS)
(24,06 -74)
; 9
Anemia
(72,36 - 13,6)
30

Riesgo de caidas aumentado
(24,0; 17,0 - 32,6)

Antecedentes de enfermedad 25
vascular previa (20,0: 13,6 - 28,3)

19
(15,2; 9,6 — 23,0)
11

(8,8;4,7-15,6)

Consumo de antiinflamatorios (AINES)

Antecedentes de sangrado

TABLA 2: Factores de riesgo de ictus y sangrado

necesarios para la indicacion de dabigatran segun ficha técnica, que
fueron 115 (92,0 9%; IC 95: 85,4 — 95,9) y de rivaroxaban que fueron
125 (100 %; IC95: 96,3 — 100).

Se calculd el nimero de pacientes con INR I&bil (considerado como
dentro del rango en menos de un 60 % de las ocasiones en los
Ultimos 12 meses), resultando clasificados 66 pacientes (52,8 %; IC
95: 43,7 — 61,7) en el grupo de INR l&bil y 59 pacientes con INR
estable (47,2 %; IC 95: 38,3 — 56,3)

Para analizar el primer objetivo se utilizaron los criterios propuestos por
la Agencia Espafiola del Medicamento 5 para valorar qué pacientes
serian candidatos a los nuevos anticoagulantes resultando indicado
en 72 (57,6 %; IC 95: 48,4 — 66,3) frente a 53 (42,4 %: IC 95: 33,7

—51,6) en los que la eleccion serfa el acenocumarol. En este caso,
de los 72 pacientes subsidiarios de los nuevos anticoagulantes, en 66
(91,7 9%; 1C 95: 82,1 — 96,6) la indicacién seria achacable a presentar
un INR 1abil (definido como dentro del rango en menos de un 60 %
de las ocasiones en los Ultimos 12 meses).

En lo referente al segundo objetivo en la tabla 4 se recoge el nimero
de pacientes que serian coste - efectivos para dabigatran o para
dicumarinicos en funcién de su CHADS,, del riesgo hemorragico
calculado con la escala HEMORRyHAGES vy seglin el porcentaje de
mediciones de INR dentro de rango. De este modo 64 pacientes
(51,2 %; IC 95: 42,1 — 60,2) serfan coste - efectivos para dabigatran
frente a los otros 61 (48,8 9%; IC 95: 39,8 — 57,9) en los que el
acenocumarol serfa la eleccién coste - efectiva.

DISCUSION

Desde la publicacion de los ensayos clinicos del dabigatran vy el
rivaroxabdn en fibrilacién auricular (RE-LY y ROCKET, respectivamente)
(13, 14) se han publicado varios estudios de coste - efectividad
comparandolos con warfarina utilizando modelos probabilisticos de
Markov en diferentes paises, incluido el nuestro (6, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21), e incluso recientemente se ha publicado un trabajo que
establece una comparacion entre ambos 22. En lineas generales estos
estudios consideran ambos farmacos coste - efectivos sobre todo en
pacientes de alto riesgo trombdtico y en aquellos con mal control del
INR con warfarina, aunque algunos de estos autores consideran coste
- efectivo el dabigatran en todos los pacientes.

En el presente estudio se ha encontrado que el porcentaje de
pacientes en los que, atendiendo a criterios probabilisticos 6, serfa
coste - efectivo el uso de dabigatrén es de un 51,2 % en un escenario
de Atencién Primaria. Del mismo modo un elevado porcentaje (57,6
%) cumplirian los criterios propuestos por la Agencia Espafiola del
Medicamento para la indicacion de los nuevos anticoagulantes (5),
siendo en la mayor parte de los casos debido a presentar un INR l&bil.

La aplicabilidad de estos resultados a situaciones similares en nuestro
ambito parece razonable, en cuanto a que la prevalencia de fibrilacion
auricular en este trabajo se corresponde con la descrita en estudios
previos y el porcentaje de pacientes con INR l&bil se ajusta a los
escenarios reales descritos en estudios retrospectivos donde un 53 %
(con un intervalo entre 34 y 68 %) de los casos estan dentro de rango
(11), asi como las estimaciones de la prevalencia de los factores de
riesgo y de las estimaciones de las escalas de CHADS, y CHA;DS»-
VASC (12).

Las principales limitaciones de este trabajo son las derivadas del farmaco
y de los propios estudios de coste - efectividad para el dabigatran
donde se consideran Unicamente los datos del estudio RE-LY: un

seguimiento medio de dos afios; en el contexto de un ensayo clinico
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y no un escenario real, donde el cumplimiento terapéutico puede ser
inferior (sobre todo por su dosificacion cada 12 horas) disminuyendo
asf la eficacia del dabigatran por su menor vida media; la falta de un
antidoto eficaz en caso de emergencias tanto hemorréagicas como en
caso de precisar una cirugfa urgente; su incierto perfil de seguridad a
largo plazo dada la limitada experiencia de uso (por lo que resulta de
especial relevancia la vigilancia farmacoldgica post - comercializacién
de estos nuevos farmacos).

El debate sobre a quién ofrecer los nuevos anticoagulantes no ha
hecho més que empezar, pero a la hora de tomar decisiones se
deberfan de tener en cuenta las recomendaciones de uso, los datos
disponibles y evaluar el impacto de las mismas no sélo a corto
plazo, dado que el nimero de pacientes expuestos a riesgo es alto e
igualmente son muchos los potenciales destinatarios de los nuevos
anticoagulantes orales, sustancialmente mds caros que los clésicos
antagonistas de la vitamina K.

Agradecimientos: A Ana Claverfa Fontdn y a M. Mercedes Guerra
Garcia por sus aportaciones y comentarios.

PUNTOS CLAVE

Hechos conocidos:

- Los anticoagulantes orales disminuyen el riesgo de embolismo en
los pacientes con fibrilacion auricular no valvular

- Los nuevos anticoagulantes orales han demostrado eficacia clinica.
La AEMPS ha emitido unas recomendaciones de uso.

- Estudios probabilisticos apoyan una valoracion coste-efectiva de los
nuevos anticoagulantes orales.

Aportaciones de este estudio:

- Un elevado porcentaje de pacientes con fibrilacién auricular no
valvular cumplen los criterios de uso de los nuevos anticoagulantes
orales emitidos por la AEMPS

- Atendiendo a criterios probabilisticos de estudios de coste-
efectividad los nuevos anticoagulantes orales resultarian una
estrategia eficiente en un elevado nimero de casos.
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