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SIGLAS E ACRONIMOS

FA: Fibrilacion Auricular

ACV: Accidente Cerebrovascular

ACOD: Anticoagulantes Orais de Accion Directa
AVK: Antagonistas da Vitamina K

FANV: Fibrilacion Auricular Non Valvular

INR: International Normalized Ratio

SNS: Sistema Nacional de Saude

TTP: Terceiro Pagador

AIT: Accidente Isquémico Transitorio

ICER: Coeficiente de Coste Efectividade Incremental
TRT: Tempo en Rango Terapéutico

AVAC: Anos de Vida Axustados por Calidade

AVG: Anos de Vida Ganados
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RESUMO

INTRODUCION

A fibrilacion auricular (FA) € a arritmia cardiaca mais frecuente. Esta enfermidade
e as suas consecuencias incrementan os costes e 0 uso do sistema sanitario.
Para previr a sua principal complicacion, os eventos embdlicos, especialmente
os accidentes cerebrovasculares (ACV), os anticoagulantes orais como os
anticoagulantes orais de accion directa (ACOD), introducidos na ultima década,

e os antagonistas da vitamina K (AVK) demostraron ser moi eficaces.

OBXECTIVOS

O principal obxectivo desta revision bibliografica € cofiecer as diferenzas entre
os ACOD e os AVK en termos de eficiencia, € dicir, eficacia, efectividade e
seguridade terapéutica, efectos adversos e impacto econémico, centrandonos
en pacientes anticoagulados diagnosticados de fibrilacidon auricular non valvular
(FANV).

METODOLOXIA

Realizouse unha busca bibliografica entre os meses de febreiro e marzo de
2022 nas bases de datos PubMed, Cinahl, Scopus e Cochrane. Centramos a
nosa investigacion na evidencia publicada nos ultimos 5 anos, limitando tamén
o idioma a inglés e espanol. Encontraronse 144 resultados, os cales foron
valorados baseandonos nos criterios de inclusion, exclusion e variables do

estudo establecidas.

RESULTADOS

Tras un proceso de cribado, 10 artigos foron incluidos na nosa revision
bibliografica, entre os cales se encontran 3 metaandlises, 3 revisions
sistematicas, 3 artigos orixinais e 1 revision. En lifias xerais, os ACOD foron mais

eficientes que os AVK, presentado mellores resultados.
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CONCLUSION

Todos os estudos incluidos nesta revision situaronse a favor dos ACOD, estes
demostraron ser costo-eficaces fronte os AVK, xa que diminuiron o risco e
incidencia do ACV, proporcionaron un mellor control dos eventos embdlicos,
menores taxas de morte, hemorraxias intracraniais, hemorraxias maiores e

hospitalizacions, incluindo todo o aforro nos costes que isto supon.
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RESUMEN

INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas frecuente. Esta
enfermedad y sus consecuencias incrementan los costes y el uso del sistema
sanitario. Para prevenir su principal complicacion, los eventos embdlicos,
especialmente los accidentes cerebrovasculares (ACV), los anticoagulantes
orales como los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD), introducidos
en la ultima década, y los antagonistas de la vitamina K (AVK) han demostrado

ser muy eficaces.

OBJETIVOS

El principal objetivo de esta revisidn bibliografica es conocer las diferencias entre
los ACOD y los AVK en términos de eficiencia, es decir, eficacia, efectividad y
seguridad terapéutica, efectos adversos e impacto econémico, centrandonos en
los pacientes anticoagulados diagnosticados de fibrilacién auricular no valvular
(FANV).

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda bibliografica entre los meses de febrero y marzo de
2022 en las bases de datos PubMed, Cinahl, Scopus y Cochrane. Centramos
nuestra investigacion en la evidencia publicada en los ultimos 5 afios, limitando
también el idioma a inglés y espafol. Se encontraron 144 resultados, los cuales
fueron valorados basandonos en los criterios de inclusion, exclusion y variables

del estudio establecidas.

RESULTADOS

Tras un proceso de cribado, 10 articulos fueron incluidos en nuestra revision
bibliografica, entre los cuales se encuentran 3 metaanalisis, 3 revisiones
sistematicas, 3 articulos originales y 1 revision. En lineas generales, los ACOD

fueron mas eficientes que los AVK, presentado mejores resultados.
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CONCLUSION

Todos los estudios incluidos en esta revision se situaron a favor de los ACOD,
estos demostraron ser costo-eficaces frente a los AVK, ya que redujeron el riesgo
e incidencia de ACV, proporcionaron un mejor control de los eventos embdlicos,
menores tasas de muerte, hemorragias intracraneales, hemorragias mayores y

hospitalizaciones, incluyendo todo el ahorro en los costes que esto supone.
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ABSTRACT

INTRODUCTION

Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia. This disease and its
consequences increase the costs and use of the healthcare system. To prevent
its main complication, embolic events, especially strokes, oral anticoagulants such
as direct-acting oral anticoagulants (DOACSs), introduced in the last decade, and

vitamin K antagonists (VKAs) have proven to be very effective.

OBJECTIVES

The main objective of this literature review is to determine the differences between
DOACs and VKAs in terms of efficiency, that is, therapeutic efficacy, effectiveness
and safety, adverse effects and economic impact, focusing on anticoagulated

patients diagnosed with non-valvular atrial fibrillation.

METHODOLOGY

A literature search was conducted between February and March 2022 in PubMed,
Cinahl, Scopus and Cochrane databases. We focused our research on evidence
published in the last 5 years, also limiting the language to English and Spanish.
144 results were found, which were evaluated based on the established inclusion

and exclusion criteria and study variables.

RESULTS

After a screening process, 10 articles were included in our literature review,
including 3 meta-analyses, 3 systematic reviews, 3 original articles and 1 review.

Overall, DOACs were more efficient than VKAs, with better outcomes.

CONCLUSION

All studies included in this review were in favour of DOACSs, which were shown to

be cost-effective over VKAs in reducing the risk and incidence of stroke, providing
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better control of embolic events, lower rates of death, intracranial haemorrhage,

major haemorrhage and hospitalisations, including all the cost savings this entails.
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INTRODUCION

A fibrilacién auricular (FA) é a arritmia cardiaca mais frecuente, cunha
prevalencia arredor do 6-8% en persoas maiores de 75 anos. Caracterizase por
unha taquiarritmia supraventricular con activacién eléctrica auricular non
coordinada, producindose asi contraccions auriculares ineficaces e maior
probabilidade de estancamento do sangue na auricula esquerda, o que axuda a
formacion de coagulos. Electrocardiograficamente preséntase unha activacion
auricular irregular, ausencia de ondas P e intervalos R-R irregulares, excepto que
coexista unha alteracion na conducién auriculoventricular. -2

A pesar de importantes avances no seu tratamento, sigue sendo unha das
principais causas de insuficiencia cardiaca, morte subita e especialmente
eventos embdlicos, sendo os accidentes cerebrovasculares (ACV) os mais
comuns, e gardando unha importante relacion coa incapacidade e dependencia.
A FA e as suas consecuencias incrementan notablemente os custos e 0 uso do
sistema sanitario, xa que aumentan as hospitalizaciéns e os seus pacientes
constitien arredor do 60% de persoas atendidas en atencion primaria para
monitorizacion e seguimento. Custos que tamén se incrementaron por mor do
aumento da incidencia durante as duas ultimas décadas, o que se relaciona coa
mellora nas técnicas para o seu diagndstico e ao aumento da esperanza de vida,
xa que existe unha forte relacion entre a idade e a presenza de FA, sendo catro
veces mais comun nos maiores de 80 anos que na poboaciéon mais nova. 34

A etioloxia da FA na maioria dos casos esta relacionada con patoloxias
cardiacas subxacentes como a insuficiencia cardiaca, trastornos da conducion,
cardiopatia isquémica, entre outros. Existen factores de risco modificables como
Hipertension Arterial, Diabetes Mellitus, EPOC, habitos toxicos e factores de
risco non modificables como a idade avanzada (265 anos), sexo masculino,
predisposicion xenética etc. que se estan presentes aumentan as probabilidades
de padecer a enfermidade. A FA pode ser asintomatica ou sintomatica
(palpitacidns, disnea, dor toracico, etc.) e esta ultima a sua vez poderia
clasificarse en hemodinamicamente estable ou inestable (sincopes, shock

cardioxénico, edema agudo de pulmén) 2
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En ocasions esta arritmia diagnosticase ao estudar a etioloxia de certas
enfermidades como as mencionadas anteriormente, relacionadas coa aparicién
da FA. Para o seu diagnostico € necesario realizar un rexistro EKG de 12
derivacions ou un rexistro dunha derivacién de minimo 30" onde se mostren as
caracteristicas electrocardiograficas xa descritas. A FA clasificase da seguinte
maneira:

e FA diagnosticada por primeira vez: primeiro episodio

e FA paroxistica: <7 dias

o FA persistente: 27 dias

e FA persistente de larga duracién: continua de > 12 meses de duracion,

preténdese alcanzar ritmo sinusal
e FA permanente: asumida polo médico e o paciente, non se pretende ritmo

sinusal -3

AVALIACION DO RISCO HEMORRAXICO E TROMBOTICO

A avaliacion do risco hemorraxico e tromboético realizase mediante escalas, as
mais utilizadas son CHA2DS2-VASc (anexo 1) para o risco trombdético e HAS-
BLED (anexo Il) para o hemorraxico. E necesario empregar estas escalas para
prescribir un anticoagulante e determinar se o beneficio da anticoagulacion é
superior ao risco hemorraxico, xa que este non € homoxéneo en todos os

pacientes. '3

TRATAMENTO

Os anticoagulantes orais demostraron ser moi eficaces na prevencion de eventos
embodlicos, é por isto que son un piar moi importante no tratamento da FA.
Existen dous grandes grupos de anticoagulantes orais, os antagonistas da
vitamina K (AVK) e os novos anticoagulantes orais ou de accion directa (ACOD),
estes ultimos introducironse no 2008 e abriron 0 campo de opcidns a elixir para

previr os tromboembolismos. '

= ANTAGONISTAS DA VITAMINA K

Os AVK son derivados da cumarina, a cal actia como antagonista da
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vitamina K, polo que se impide a activacion desta e por conseguinte a sintese
dos factores da coagulacion Il, VII, IX e proteinas anticoagulantes C e S. 68
Este grupo de anticoagulantes leva mais de 70 anos no mercado, caracterizase
polo seu estreito marxe terapéutico, multiples interaccions con outros farmacos
e dieta, ademais de requirir controis analiticos frecuentes. Os mais empregados
son a Warfarina (Aldocumar®) e o Acenocumarol (Sintrom ®), este ultimo é o
mais prevalece en Espafia. A diferenza entre ambos radica na vida media, sendo
mas prolongada a da Warfarina (31-51h) fronte a8 do Acenocumarol (8-11h).
Ambos os dous metabolizanse maioritariamente pola via hepatica e o
International Normalized Ratio (INR) na FA debe oscilar entre 2-3. 4.6:9.10
Existen diversas situacions onde os AVK continuan sendo a opcion terapéutica

de eleccion no Sistema Nacional de Saude (SNS) (anexo III) 11

= ANTICOAGULANTES ORAIS DE ACCION DIRECTA

Os ACOD clasificanse en dous grupos, inhibidores da trombina e inhibidores do
factor X activado. Este grupo de anticoagulantes conta con menor cantidade de
interacciéns farmacoléxicas e alimentarias, non requiren un seguimento rutineiro
do INR e tefien un inicio de accidn mais rapido que os AVK, con todo isto o seu
prezo de mercado é superior € a sua financiacién solo se contempla nos
pacientes con Fibrilacion Auricular Non Valvular (FANV) suxeita aos criterios

establecidos pola AEMPS (anexo V) 57811-15

- Dabigatran (Pradaxa®): Inhibidor directo da trombina, ten unha vida
media de entre 12-14 horas. O 80% € excretado via renal e 0 20% restante
pola bile.

- Rivaroxaban (Xarelto®): Inhibidor directo do Factor X activado, a sua
vida media é de 7-11 horas e dous terzos son metabolizados polo figado.

- Apixaban (Eliquis®): Inhibidor directo do Factor X activado, vida media
de 8 a 15 horas. Metabolizase no figado e aproximadamente o 25% da
dose administrada é excretada pola via renal.

- Edoxaban (Lixiana®): Inhibidor directo do Factor X activado, a sua vida
media é de 7-10 horas. O 50% do farmaco absorbido € excretado pola

urina °
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FORMULACION DA PREGUNTA DO ESTUDO

Para formular a pregunta clinica que imos estudar empregarase o formato PICO,

desta maneira describirase claramente o que queremos cofiecer e realizarase

unha busca efectiva da evidencia.

P (Patient)

Pacientes adultos de ambos sexos anticoagulados con AVK
ou ACOD diagnosticados de FANV

| (Intervention)

Estudar os AVK e os ACOD

C (Comparison)

Pacientes a tratamento con ACOD fronte aos que estan a

tratamento con Warfarina/Acenocumarol

O (Outcomes)

Conecer as diferenzas entre ACOD e Warfarina/Acenocumarol
en canto a diferenzas de eficacia, efectividade en prevencion
cardioembolica, efectos adversos e impacto econdmico

(eficiencia).

En pacientes con Fibrilacion Auricular non valvular, que grupo de

anticoagulantes presenta maior eficiencia e menores efectos adversos: os

novos anticoagulantes orais ou o Acenocumarol e a Warfarina?

OBXECTIVOS

= OBXECTIVO XERAL

Realizar unha busca bibliografica nas principais bases de datos disponibles que

comparen os ACOD e os AVK en termos de eficacia e efectividade terapéutica,

efectos adversos e impacto econdmico nos pacientes anticoagulados
diagnosticados de FANV.

®  OBXECTIVOS ESPECIFICOS

o Conecer as diferenzas entre os ACOD e os AVK en relacién ao
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nivel de prevencion de ictus cardioembolicos, efectos adversos
hemorraxicos, numero de hospitalizacions, mortes, secuelas e

discapacidades por ictus ou outras reaccions adversas.

o Determinar as diferenzas de custos entre os ACOD e os AVK en

relacion a resultados clinicos.

METODOLOXIA

= ESTRATEXIA DE BUSCA

Para recompilar a evidencia necesaria realizouse unha busca bibliografica entre
0os meses de febreiro e marzo de 2022 nas bases de datos PubMed, Cinahl,
Scopus e Cochrane. Centramos a nosa busca na evidencia publicada nos
ultimos 5 anos, baseandonos nos criterios que se mostran a continuacién e tendo

en conta “fibrilacion auricular’, “antagonistas da vitamina Kk’ “novos

” ”

anticoagulantes orais” “custo” “eficacia” “hemorraxia” e “ACV” como palabras
clave do estudo. No anexo V podese ver a estratexia de busca usada para cada

unha das bases de datos consultadas.

= CRITERIOS DE INCLUSION

Poboacion: Pacientes adultos de ambos sexos anticoagulados con AVK ou
ACOD diagnosticados de FANV.

Idioma: Espafiol e Inglés.

Periodo de publicacion: 2017-2022

Territorio: Estudos internacionais que analicen a poboacién en mais dun pais ou

estudos que se centren en Espaia.

= CRITERIOS DE EXCLUSION

Poboacion: Pacientes sen FA ou que non estean a tratamento con AVK ou
ACOD. Pacientes con FA sometidos a cardioversion, ablacion, cerre de apéndice
auricular esquerdo, intervencion coronaria percutanea.

Idioma: Diferentes ao inglés ou espariol.
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Periodo de publicacion: Evidencia publicada antes do 2017

Territorio: Paises concretos que non sexan Espafa

= VARIABLES DO ESTUDO

As variables do noso estudo foron: AVK, ACOD, custos, ICTUS, hemorraxias e

hospitalizacions.

= SELECCION DE ESTUDOS

Tras realizar a busca nas diferentes bases de datos encontraronse un total de
144 resultados. Coa axuda do xestor bibliografico Refworks, 7 artigos duplicados
foron eliminados. Dos 137 restantes a maioria deles, 90, foron descartados ao
ler o resumo, verificando asi que non se adaptaban ao noso estudo. 16 artigos
foron avaliados polo titulo, quedando descartados por abordar temas que non
eran relevantes para a investigacion. Por outra parte, encontrouse unha version
errénea dun estudo que foi publicado no noso rango de tempo seleccionado, o
cal foi excluido por tratarse dunha publicacién que posteriormente foi corrixida.
Tras a lectura completa dos 30 resultados restantes, 20 deles foron excluidos
polo seu contido, ao ver que este ultimo non cumpria co noso obxectivo. O
numero total de estudos incluidos € de 10, entre os cales se encontran 3
metaanalises, 3 revisions sistematicas, 3 artigos orixinais e 1 revision narrativa.
No anexo VI incluese un diagrama de fluxo que achega datos sobre a cantidade
de artigos encontrados en cada base de datos, ademais de informacién dos

excluidos e incluidos de maneira mais visual.

No anexo VIl mdstrase a totalidade de resultados obtidos tras a busca, indicando
cales foron incluidos e excluidos, estes ultimos xunto cos seus respectivos

motivos de descarte.

RESULTADOS

Neste apartado méstranse os resultados da evidencia encontrada que se adapta
ao noso estudo, realizamos unha clasificacion en funcion do tipo de artigo e por

conseguinte, do grado de evidencia que presenta.
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= METAANALISES E REVISIONS SISTEMATICAS

O estudo de Noviyani R et al '6 é unha revisidn sistematica e metaanalise na
que se incluen 100 estudos cun total de 224 comparacions de ACOD fronte AVK.
Ten como obxectivo avaliar a custo-eficacia de ambos tratamentos na
prevencion de ictus en pacientes con FA mediante os beneficios netos

incrementais. Neste estudo concluiuse que:

- Dabigatran foi custo efectivo en comparacién aos AVK nos paises de altos
ingresos, pero non nos paises de ingresos medios.

- Apixaban e Rivaroxaban foron rendibles aos AVK nos paises de altos
ingresos dende a perspectiva de terceiros pagadores (TTP), pero non
dende a perspectiva social. Tampouco o foi nos paises de ingresos
medios.

- Edoxaban foi rendible aos AVK dende a perspectiva TTP nos paises de
altos ingresos, pero non foi rendible nos paises de ingresos medios dende

ningunha das duas perspectivas.

84 estudos e 166 comparacions chegaron a conclusiéon de que os ACOD eran
unha opcidn mais rendible en comparacion aos AVK fronte aos 24 estudos e 58

comparaciéons que chegaron a conclusion contraria.

Bruins Slot K et al '’ realizou unha revisidn sistematica que ten como obxectivo
avaliar a eficacia e seguridade dos inhibidores do factor X activado fronte aos
AVK para previr eventos embolicos cerebrais ou sistémicos en persoas con FA.
Incluironse 13 estudos cun total de 67688 participantes cunha media de idade
de entre 65 e 75 anos a tratamento cun inhibidor do factor X activado,
maioritariamente Edoxaban, Apixaban ou Rivaroxaban ou a tratamento con AVK

coa Warfarina. Nesta revisién obtivéronse os seguintes resultados:

- Os inhibidores do factor X activado en comparacion coa Warfarina
diminuiron de maneira significativa o numero de ACV e outros eventos
embodlicos sistémicos en persoas con FA, porén, non se asociaron cunha

reducioén significativa do numero de ACV incapacitantes ou mortais.
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O tratamento cun inhibidor do factor X activado reduciu o nimero de

mortes e o risco de hemorraxias intracraniais en comparacion coa
Warfarina.

- Con respecto as hemorraxias graves, o tratamento cun inhibidor do factor
X activado mostrou unha reducion destes eventos na maioria dos
analises, pero en varios deles cunha heteroxeneidade elevada, ao igual
que coas hemorraxias clinicamente relevantes pero non maiores.

- O risco de ictus, eventos embolicos sistémicos e risco de hemorraxia
grave foi menor nas persoas tratadas con inhibidores do factor X activado
que previamente sufriran un ictus ou un accidente isquémico transitorio
(AIT) en comparacién as persoas tratadas coa Warfarina.

- O numero de ACV e eventos embdlicos sistémicos tamén foi menor nas
persoas maiores de 75 anos tratadas cun inhibidor do factor X activado

que coa Warfarina.

Con respecto a Briere J et al '8, este realizou un estudo para avaliar a eficacia
e seguridade dos ACOD en comparacion aos AVK calculando o numero
necesario de pacientes a tratar nos distintos tratamentos nun periodo de dous
anos. Os datos do estudo extraéronse dunha revision sistematica e dun

metaanalise obtendo a seguinte informacion:

- Os ACOD foron superiores aos AVK en 10 de 15 comparacions.

- Rivaroxaban e Dabigatran lograron unha diminucion do risco de ictus
isquémico, reducindose un evento por cada 206 e 174 pacientes tratados
respectivamente. Ambos anticoagulantes diminuiron a mortalidade por
todas as causas, de maneira que por cada 23 pacientes tratados durante
dous anos con Rivaroxaban e 32 con Dabigatran evitouse unha morte.

- Rivaroxaban asociouse a un menor risco de ictus isquémico e embolia
sistémica en comparacion a AVK.

- Dabigatran e Apixaban diminuiron o risco de hemorraxia maior en
comparacion aos AVK.

- Os ACOD reduciron o risco de hemorraxia intracranial en comparacion
con AVK evitandose un evento por cada 205, 115 e 107 pacientes tratados

con Rivaroxaban, Dabigatran e Apixaban durante dous anos.
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Na revision sistematica de Jegathisawaran J et al '® incluironse 24 estudos co
fin de analizar a custo-eficacia do Dabigatran fronte a Warfarina a través do
coeficiente de custo efectividade incremental (ICER). Esta revision concluiu que
o Dabigatran é unha opcion custo eficaz fronte a Warfarina, ainda que existen
moitos factores que inflien na sua rendibilidade, como por exemplo o tempo en
rango terapéutico (TRT). Case a totalidade de estudos incluidos asumiron un
TRT de 64% pero os que empregaron un TRT mais elevado deron ICER mais
altos para Dabigatran, o que diminue a sua rendibilidade. O risco de ictus &
semellante entre os dous tratamentos cun TRT superior a 72,6%. Un artigo
engadido nesta revision sistematica cunha ampla poboacion de estudo afirmou
que o Dabigatran esta asociado a un menor risco de ictus, hemorraxias
intracraniais e mortalidade, ainda que a un maior risco de hemorraxia dixestiva

grave.

O ril e figado son dous o6rganos importantes que intervefien no proceso
farmacocinético dos farmacos, incluido no dos AVK e ACOD. No figado ocorre
maioritariamente a metabolizacién dos farmacos, na cal o medicamento sofre
reaccions bioquimicas que o transforman en diferentes metabolitos para facilitar
a sua eliminacion. O ril é o principal encargado da excrecion, que excreta os
metabolitos xerados polo figado 29, polo tanto, € interesante engadir estudos que
abrangan a pacientes con problemas hepaticos e renais. Na presente revision
bibliografica incluironse unha revision sistematica e un metaanalise sobre este
tema, unha delas fai referencia a pacientes con problemas renais e o outro a

hepaticos.

A primeira delas é o estudo de Kimachi M et al 2", que realizou unha revisién
sistematica na que se incluiron cinco estudos cun total de 12545 participantes.
Esta revision ten como obxectivo avaliar a eficacia e a seguridade dos ACOD
fronte a Warfarina en pacientes con FANV con enfermidade renal cronica dunha
taxa de filtracion glomerular de entre 15 e 60 ml/min. Neste grupo de poboacién
os resultados obtidos foron os seguintes:

- Para os eventos embdlicos sistémicos, o risco asumido coa Warfarina é

de 29 por cada 1000 e co ACOD ¢é de 23 por cada 1000.
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- Para as hemorraxias graves, as cales se definen como reducion da
hemoglobina de minimo 2g/dL e transfusion de polo menos dous
concentrados de sangue, ou hemorraxia sintomatica nalgunha zona ou
organo critico, o risco asumido coa Warfarina € de 55 por cada 1000 e co
ACOD ¢ de 43 por cada 1000.

- Para o infarto de miocardio, o risco asumido coa Warfarina e ACOD ¢é de
11 por cada 1000 e 10 por cada 1000 respectivamente.

- Para os sangrados menores, o risco asumido coa Warfarina € de 74 por
cada 1000 e co ACOD é de 72 por cada 1000.

- Para a hemorraxia gastrointestinal, o risco asumido coa Warfarina e
ACOD é de 17 por cada 1000 e 24 por cada 1000 respectivamente.

- Para a hemorraxia intracranial, o risco asumido coa Warfarina e ACOD é
de 14 por cada 1000 e 6 por cada 1000 respectivamente.

- Con respecto a mortalidade por todas as causas, o risco asumido coa
Warfarina é de 78 por cada 1000 e co ACOD ¢é de 71 por cada 1000.

Fu Y et al 2 realizou un metaanalise no que se incluiron 6 estudos cun total de
41954 participantes, os cales padecian de maneira simultanea FANV e
enfermidade hepatica. A idade media dos participantes foi de 64,4 anos e o
59,6% correspondia aos varons. Da totalidade de participantes, 27184 e 14770
foron tratados con ACOD e Warfarina respectivamente. O obxectivo deste
metaanalise foi comparar a eficacia e seguridade dos ACOD fronte a Warfarina

neste grupo de poboacion.

Neste estudo obtivose que os ACOD estan asociados a reduciéns significativas
de morte (RR 0,78, 95% IC= (0,66-0,93), hemorraxias maiores (RR 0,68, 95%
IC=0,53-0,88) e hemorraxias intracraniais (RR 0,49, 95% [C=0.41-0.59), pero
non en ictus ou embolias sistémicas (RR 0,80, 95% IC= 0,57-1,12) nin en
hemorraxias gastrointestinais (RR 0,90, 95% IC= 0,61-1,34).

En pacientes con cirrose e FANV, cos ACOD tamén se obtiveron beneficios en
comparacion a Warfarina, xa que estes reduciron o risco de hemorraxias maiores
(RR 0,53, 95% 1C=0,37-0,76), hemorraxias gastrointestinais (RR 0,57, 95%
IC=0,38-0,84) e hemorraxias intracraniais (RR 0,55, 95% 1C=0,31-0,97).
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Por outra banda, con respecto as taxas de seguridade e eficacia dos ACOD
fronte a Warfarina, estas foron similares nos pacientes con e sen enfermidade

hepatica.

= ARTIGOS ORIXINAIS

Vilain K et al 23 realizou un analise baseado no estudo ENGAGE AF-TIMI 48 co
obxectivo de analizar as hospitalizacions relacionadas con hemorraxias e
problemas cardiovasculares de Edoxaban fronte a Warfarina. A poboacién
estudada consistiu en 7012 pacientes tratados con Edoxaban e 7012 con
Warfarina, sendo a mediana do seguimento durante o tratamento de 2,5 anos.
Obtivose a seguinte informacion:

- 1435 e 380 pacientes tratados con Edoxaban fronte a 1641 e 410 con
Warfarina experimentaron polo menos unha ou mais dunha
hospitalizacion cardiovascular ou hemorraxica respectivamente.

- O numero de hospitalizaciéons cardiovasculares ou relacionadas con
hemorraxias foi menor con Edoxaban (13,3 por cada 100 persoas-ano)
que con Warfarina (14,6 por cada 100 persoas-ano)

- A maior reduciéon da taxa de hospitalizacions co Edoxaban fronte a
Warfarina produciuse nas relacionadas coas hemorraxias subdurais e
epidurais (0,08 fronte a 0,22 por 100 persoas-ano)

- Nas hospitalizaciéns non cardiovasculares, as hemorraxias espontaneas
e as suas complicacions foron menores con Edoxaban.

- Observaronse mais hospitalizacions relacionadas con hemorraxias

gastrointestinais con Edoxaban que con Warfarina (0,85 fronte 0,61)

Con respecto ao estudo de Lekuona | et al %%, este pretende analizar a custo-
eficacia do Edoxaban fronte o Acenocumarol na prevencién de ictus e embolia
sistémica en pacientes con FANV en Espafa. Para levalo a cabo, os datos de
eficacia e seguridade obtivéronse principalmente do estudo ENGAGE AF-TIMI
48 e os dos custos do tratamento e complicacions de fontes espafolas. Neste

estudo obtivose a seguinte informacion:
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- Os pacientes tratados con AVK mostran certa preocupacion por conseguir
ou manter o INR no rango terapéutico marcado ademais das interaccions
medicamentosas e alimentarias que presenta este medicamento, polo
que resta calidade de vida no paciente.

- O custo diario do Edoxaban é de 2,58€ e o do Acenocumarol de 0,07€.
Edoxaban mostrou un coste adicional de 3916€, maioritariamente debido
aos seus prezos farmacoloxicos pero parcialmente compensados polos
custos de monitorizacion e menor incidencia de eventos adversos.

- Conrespecto a os anos de vida axustados por calidade (AVAC) e os anos
de vida ganados (AVG), estes valores foron mais elevados para
Edoxaban, o que proporciona maior efectividade debido a reducion de
ictus, hemorraxias, embolias sistémicas e infartos agudos de miocardio

o AVAC: 6,99 Edoxaban / 6,65 Acenocumarol
o AVG: 9,70 Edoxaban / 9,40 Acenocumarol

- O Edoxaban resultou ser custo-efectivo para pacientes con
anticoagulacion a largo prazo, concretamente minimo 3-5 anos (2-3 anos
para os pacientes con CHADS2 =3 e 6-9 anos para os pacientes con

tempo en rango terapéutico = 60%).

O estudo de Monreal-Bosch M et al 25> ten como obxectivo comparar a custo-
eficacia dos tres ACOD fronte aos AVK. O prezo dos ACOD e do Acenocumarol
foi de 2,80€ e 0,03€ ao dia respectivamente, estes ultimos tiveron custos
adicionais de monitorizacion de 321,93 € ao ano ou o0 que € o mesmo 0,88 €

diarios.

O custo medio total dun ingreso hospitalario dun paciente con FA é de 6.360 €.
A sta vez, os gastos que supén un ictus isquémico oscilan entre 5945,75€ e
6993€, dependendo da gravidade do evento. Os custos de hemorraxias
intracraniais oscilan entre 7560,84€ e 8608,05€ tamén dependendo da gravidade
e os de embolia sistémica, hemorraxia extracranial e hemorraxia leve son
aproximadamente 2863€, 3452€ e 2138€ respectivamente.

A incidencia por 100 anos/paciente son de:

- lctus isquémico: ACOD: 2,47 / Acenocumarol: 2,80
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- Embolia sistémica: ACOD: 0,22 / Acenocumarol: 0,30
- Hemorraxia intracranial: ACOD: 0,6 / Acenocumarol: 1,13

- Hemorraxia extracranial: ACOD: 3,84/ Acenocumarol: 3,76

Monreal-Bosch M et al tamén concluiu que os ACOD mostraron maiores cifras
de AVG e AVAC por paciente, sendo Dabigatran o que tifia os valores mais altos,
con 10,99 e 8,40 respectivamente e Acenocumarol o de menores cifras, con
10,64 para AVG e 8,03 para AVAC.

O Acenocumarol asociouse a custos mais elevados, debido aos eventos clinicos
e ao seguimento, compensado pola diferenza dos prezos farmacoloxicos,
incluidos os custos de monitorizacion. Os pacientes que recibiron Acenocumarol
tiveron un custo total de 22230 € fronte a una media de 25039€ cos ACOD.

= REVISION NARRATIVA

Liao N et al %8 realizou unha revision centrada nos ancians na que se analiza a
eficacia dos ACOD fronte a Warfarina neste colectivo de idade con FA. Nesta

revision chegouse as seguintes conclusions:

- Cos ACOD, o numero de hemorraxias maiores, o risco de ictus isquémico
e mortalidade foi menor en comparaciéon a Warfarina.

- En canto as hemorraxias intracraniais, os ACOD foron mais beneficiosos
en comparacion a Warfarina independentemente do rango de idade, onde
o risco de hemorraxia intracranial aumentou de forma paralela mentres
que cos ACOD mantifiase plano conforme aumentaba a idade.

- O risco de hemorraxia dixestiva maior foi mais alto cos ACOD que coa
Warfarina.

- En pacientes de idade avanzada, os ACOD de doses estandar mostraron
unha eficacia superior e unha seguridade semellante & da Warfarina,
excepto polo risco mais elevado de hemorraxia dixestiva. Mentres que os
ACOD de doses baixas mostraron unha eficacia semellante e unha

seguridade equivalente ou superior & da Warfarina.
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DISCUSION

O obxectivo da presente revision bibliografica foi identificar as diferenzas entre
os ACOD e os AVK en termos de eficacia terapéutica e impacto econémico en
pacientes con FANV para determinar cal de eles é mas eficiente. Para iso,
realizouse unha busca nas diferentes bases de datos nas que tras un cribado 10
artigos foron seleccionados para o noso estudo, entre os cales se encontran 3
metaanalises, 3 revisions sistematicas, 3 artigos orixinais e 1 revision. A

evidencia incluida suxeriu a seguinte informacion:

= Con respecto a eficacia e seguridade:

Briere J et al '8 concluiu que os ACOD son alternativas eficaces e seguras aos
AVK, conseguindo un mellor control de eventos isquémicos sen aumentar o risco
de hemorraxia ademais dunha importante reducién das hemorraxias intracraniais

e hemorraxias graves.

Bruins Slot K et al ' deduciu que os inhibidores do factor X activado son un
tratamento eficaz para a prevencion de ictus ou eventos embdlicos sistémicos
en persoas con FA que son elixibles para a anticoagulacién a largo prazo, ainda
que debido a falta de estudos non é posible determinar que tipo de ACOD é o
mais seguro e eficaz. O tratamento con inhibidores do factor X activado
asociouse a una reducion de mortes, de ACV, de eventos embdlicos sistémicos,
de hemorraxias intracraniais e hemorraxias graves en comparacién coa
Warfarina, ainda que as probas destas ultimas son menos claras debido a alta
variabilidade entre os estudios que se incluiron na revision sistematica de Bruins
Slot K et al.

O estudo de Liao N et al 26 corrobora que se favorece o uso de ACOD en lugar
da Warfarina en pacientes con FA de idade avanzada para a prevencion de ictus
en vista aos mellores resultados clinicos, ainda que dia de hoxe son necesarios

mais estudos para determinar o ACOD e a dose Optima.
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e Con respecto aos custos:

No metaanalise e revision sistematica de Noviyani R et al '® concliese que
todos os ACOD son unha opcion rendible dende a perspectiva de TTP no
tratamento da FA nos paises de altos ingresos. Dende a perspectiva social os
resultados variaban, sendo o Dabigatran a unica opcién rendible dende ambas
perspectivas en paises de altos ingresos. Nos paises de ingresos medios os AVK

seguen sendo a opcion mais rendible en ambas perspectivas.

= Tendo en conta os dous aspectos anteriores, custos e eficacia

(eficiencia):

Monreal-Bosch M et al ° revelou que dende a perspectiva do sistema sanitario
espafnol, todos os ACOD son eficientes en comparacion co Acenocumarol. En
ensaios clinicos de fase Ill, os ACOD en doses estandar mostraron unha
superioridade fronte os AVK. A sua vez, en doses reducidas, recomendados para
pacientes = 80 anos ou a tratamento con verapamilo, e que se deben considerar
en pacientes con insuficiencia renal moderada ou con risco maior de hemorraxia,

revelaron unha reducion significativa dos eventos de hemorraxia grave.

O analise de Lekuona | et al * mostrou que o Edoxaban é custo-efectivo e mais
seguro na prevencion de ictus en pacientes con FANV en comparacién aos AVK
en Espafa a pesar do seu maior custo farmacoloxico. Esta eficiencia diminue a
medida que aumenta a calidade da anticoagulacion, polo que o seu uso é
especialmente eficaz en pacientes mal controlados con AVK (tempo en rango

terapéutico < 60%).

Para Jegathisawaran J et al '° o Dabigatran é unha opcién rendible 4 Warfarina
na prevencion de ictus en pacientes con FA, ainda que cabe destacar que
existen factores que conducen a variabilidade de resultados, polo que se deben

facer mais estudos con datos do mundo real.

= Con respecto as hospitalizacions:

O analise de Vilain K et al 2% revela que existe unha taxa de hospitalizacion
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relacionada con enfermidades cardiovasculares e hemorraxias menor con
Edoxaban que con Warfarina, concluindo ademais que esta diminucion nas

hospitalizacions supon unha reducion de costes asociados a estes ingresos.

= En pacientes con enfermidade renal:

Kimachi M et al 2" revelou que nos pacientes con enfermidade renal crénica a
tratamento con ACOD reduciuse a incidencia de todos os accidentes
cerebrovasculares, incluindo o ictus hemorraxico, eventos embalicos sistémicos,
hemorraxias maiores, hemorraxias intracraniais, sangrados menores e
mortalidade por todas as causas en comparaciéon coa Warfarina, excepto para a
hemorraxia gastrointestinal, que pareceu ser mais elevada nas persoas a

tratamento con ACOD.

Estes achados indicaron que os ACOD son mais eficaces e seguros que a

Warfarina en persoas con FANV e insuficiencia renal cronica.

= En pacientes con enfermidade hepatica:

No metaanalise de Fu Y et al 22 chegouse a conclusion de que en pacientes con
enfermidade hepatica e FANV os ACOD, en comparacion coa Warfarina, estan
asociados a un menor risco de morte, hemorraxias graves e hemorraxias
intracraniais.

Os pacientes con FANV e enfermidade hepatica tefien maior risco de hemorraxia
e tromboembolismo por diversos factores que os que non a padecen. A
hemorraxia por varices gastroesofaxicas € a complicacion mais frecuente en
pacientes cirréticos, nestes os ACOD reduciron de maneira significativa as

hemorraxias gastrointestinais ademais das hemorraxias maiores e intracraniais.

En xeral os ACOD, en comparacién coa Warfarina, presentan taxas mais
reducidas de eventos tromboembadlicos e hemorraxicos en pacientes con FANV
e problemas hepaticos, o que suxire que neste colectivo de poboacién os ACOD

son igual ou mais eficaces e seguros que a Warfarina.
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CONCLUSION

Tras realizar esta revision bibliografica e analizar a evidencia encontrada pddese

concluir que:

Todos os artigos incluidos coinciden, situandose a favor dos ACOD. Estes polo
xeral, demostraron ser mais seguros e eficaces que os AVK, ademais de
rendibles, sobre todo nos paises de ingresos altos, nos que se inclue Espaia.
Revelouse que lograron reducir o risco e incidencia dos ACV, morte por todas as
causas, mellor control de eventos embdlicos sistémicos, menor incidencia de
hemorraxias intracraniais, hemorraxias maiores, hospitalizaciéns, ademais dun
aforro nos gastos que isto supén.

Nos pacientes vulnerables con enfermidade hepatica ou renal, os ACOD tamén
aportaron mais beneficios que os AVK, como os mencionados no paragrafo

anterior.

Ainda faltan estudos que xustifiquen que ACOD ¢é mais eficiente, porque os

resultados sobre este tema polo de agora ainda son contraditorios.
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ANEXOS

= ANEXOI

FA NON VALVULAR PUNTOS

Insuficiencia Cardiaca Conxestiva
Hipertensién

Idade = 75 afios *

Diabetes mellitus

Antecedente Ictus/AlT/tromboembolia
Enfermidade vascular **

Idade 65-74 anos

Sc Sexo feminino

VALOR MAXIMO

> < »”wWO>» IO
= A A N, N A

[(e]

*Os valores A de idade son mutuamente excluintes.

**Infarto previo, enfermidade arterial periférica ou placa aortica.

Risco baixo: 0 puntos; risco intermedio: 1-2 puntos; risco alto: 3 o mas puntos.
Fonte: (1)

= ANEXOII
RISCO DE SANGRADO PUNTOS
H Hipertensién TAS>160 1
A Analises alterados* 2
S Ictus previo 1
B Antecedentes de sangrado 1
L INR labil 1
E Idade > 65 anos 1
D Farmacos antiplaquetarios, AINEs 2
ou alcohol
VALOR MAXIMO 9
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*Funcion renal ou hepatica alterada (creatinina maior ou igual a 2,2 mg/d|, bilirrubina x2

limite superior normal; AST, ALT, FAL x3 limite superior normal).

Risco baixo: 0 puntos; risco intermedio: 1-2 puntos; risco alto: 3 o mas puntos.

Fonte: (1)

= ANEXO Il

Situaciéns nas que os AVK continuan sendo a opcion terapéutica

recomendada no marco do SNS

o Pacientes xa a tratamento con AVK e bo control do INR

o Novos pacientes con fibrilacion auricular non valvular nos que estea

indicada a anticoagulacion

o Fibrilacién auricular con afectacion valvular

Fonte: (11)

= ANEXOIV

Situacions en pacientes con FANV nas que os ACOD poden

considerarse unha opcion terapéutica no marco do SNS

Situaciéns Clinicas

Hipersensibilidade cofecida ou
contraindicacion especifica ao uso de

Acenocumarol ou Warfarina.

Antecedentes de hemorraxia intracranial
(HIC)

Pacientes con ictus isquémico que

presenten criterios clinicos e de

neuroimaxe de alto risco de HIC.

Pacientes a tratamento con AVK que

sofren episodios  tromboembdlicos

Situacioéns relacionadas co control do
INR
Pacientes a tratamento con AVK nos que

non é posible manter un control de INR a

pesar dun bo cumprimento terapéutico.

Imposibilidade de acceso ao control de

INR convencional.
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arteriales graves ainda que leven un bo
control do INR.

Fonte: (11)

= ANEXOYV

PUBMED

((("anticoagulants"[MeSH Terms] AND "atrial fibrillation"[MeSH Terms] AND
"warfarin"[MeSH Terms]) OR "acenocoumarol"[MeSH Terms] OR "vitamin k
antagonists"[Title/Abstract] OR "factor xa inhibitors"[MeSH Terms] OR
"dabigatran"[MeSH Terms]) AND "cost"[Title/Abstract]) AND ((y_5[Filter]) AND (meta-
analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview[Filter]) AND
(english[Filter] OR spanish[Filter]))

FILTROS:
- Rango: 2017-2022

- Tipo de estudo: Meta-analises, ensaios clinicos aleatorizados e revisions

sistematicas

- ldiomas: Espafiol e inglés

24 RESULTADOS (17/03/2022)

CINAHL

S1 | MH anticoagulants AND MH atrial fibrillation

S2 | MH vitamin k antagonists OR MH acenocoumarol OR MH warfarin

S3 | MH factor xa inhibitors OR MH dabigatran OR AB noacs

S4 | Tl comparison OR AB comparison AND Tl cost OR AB cost AND Tl efficacy OR
AB efficacy AND MH stroke OR MH hemorrhage

S5  S1 AND S2 AND S3 AND S4

FILTROS:
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- Rango: 01/01/2017-18/03/2022

- Idiomas: Espafiol e inglés

49 RESULTADOS (18/03/2022)

SCOPUS

( TITLE-ABS-KEY ( atrial AND fibrillation ) AND TITLE-ABS-
KEY (warfarin) OR TITLE-ABS-KEY ( acenocoumarol ) AND TITLE-ABS-
KEY ( factor AND xa AND inhibitors ) OR TITLE-ABS-
KEY ( dabigatran) OR TITLE-ABS-KEY ( noacs) AND TITLE-ABS-
KEY (cost) AND TITLE-ABS-KEY ( effective) AND TITLE-ABS-
KEY ( hemorrhage ) OR TITLE-ABS-KEY ( stroke ) ) AND ( LIMIT-
TO (PUBYEAR, 2022) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2021) OR LIMIT-
TO (PUBYEAR, 2020) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2079 ) OR LIMIT-
TO (PUBYEAR, 2078) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2017)) AND ( LIMIT-
TO (LANGUAGE , "English") OR LIMIT-TO ( LANGUAGE , "Spanish"))
FILTROS:

- Rango: 2017-2022

- ldiomas: Espafiol e inglés

60 RESULTADOS (18/03/2022)

COCHRANE

Atrial fibrillation AND vitamin k antagonists OR factor xa inhibitors OR dabigatran AND

cost-effectiveness en Titulo Resumen Palabra clave

FILTROS:
- Rango: 01/01/2017-18/03/2022

11 RESULTADOS (18/03/2022)

Fonte: Elaboracion propia
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= ANEXO VI

144 RESULTADOS

BUSCA

PUBMED CINHAL

24 49

SCOPUS COCHRANE

60 11

DUPLICADOS E [lllEXCLUIDOS POLO EXCLUIDOS EXCLUIDOS
ERRORES TITULO POLO RESUMO il POLO CONTIDO

8 16 90 20

CRIBADO

= ANEXO Vil

PUBMED

(1) Engelter ST, Traenka C, Gensicke H, Schaedelin SA, Luft AR, Simonetti BG, et
al. Aspirin versus anticoagulation in cervical artery dissection (TREAT-CAD): an
open-label, randomised, non-inferiority trial. Lancet Neurol 2021 May;20(5):341-
350.

(2) Anand SS, Eikelboom JW, Dyal L, Bosch J, Neumann C, Widimsky P, et al.
Rivaroxaban Plus Aspirin Versus Aspirin in Relation to Vascular Risk in the
COMPASS Trial. J Am Coll Cardiol 2019 Jul 2;73(25):3271-3280.

(3) Kang F, Ma Y, Cai A, Cheng X, Liu P, Kuang J, et al. Meta-Analysis Evaluating
the Efficacy and Safety of Low-Intensity Warfarin for Patients >65 Years of Age With
Non-Valvular Atrial Fibrillation. Am J Cardiol 2021;142:74-82

(4) Xu J, Kanagaratnam A, Cao JY, Chaggar GS, Bruce W. A comparison of aspirin
against rivaroxaban for venous thromboembolism prophylaxis after hip or knee

INCLUIDOS

L 10 ARTIGOS

7

SELECCION

INCLUIDO/EXCLUIDO

Excluido por titulo, non
presenta relacion co noso
estudo.

Excluido por titulo, non se
adapta ao noso estudo.

Excluido polo resumo, s6 fai
referencia a Warfarina, facendo
unha comparacion da eficacia
entre o INR de baixa intensidade
e o estandar.

Excluido por titulo, menciona a
aspirina.
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2020;28(1):2309499019896024.
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INCLUIDO

Excluido ao ler o resumo, s6 se
centra na persistencia aos
ACOD.

INCLUIDO

Excluido ao ler texto completo,
é un protocolo de estudo, polo
que non se mostran resultados.

Descartado ao ler o resumo, s6
achega datos da rendibilidade
en Francia.

Descartado ao ler o resumo, s6
se analizan persoas que foron
sometidas a unha
cardioversion.

Excluido por titulo, non se
adapta ao noso estudo.
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analiza a custo- eficacia no
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Excluido ao ler o resumo, os

suxeitos foron sometidos a

unha intervencién coronaria
percutanea.

Descartado ao ler o resumo, s6
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Descartado ao ler texto
completo, inclie comparacions
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