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¡LA CONTROVERSIA EXISTE!...

¿PERO COMO DISYUNTIVA O COMO OPCIONES? 



ELEMENTOS DE LA MBE PARA LA TOMA DE DECISIONES



LAS EVIDENCIAS...

LAS AGENCIAS
SANITARIAS...

LOS MÉDICOS..

LOS PACIENTES... EL COSTE...

LA EXPERIENCIA...



A.M.A. Arch Intern Med 1954 Aug; 94 (2): 213-20

LAS EVIDENCIAS...



Entre 1989 y 1998 se publicaron varios ENSAYOS CLÍNICOS 
relevantes sobre la eficacia de la WARFARINA en la prevención 
de tromboembolia en pacientes con FA no valvular

• AFASAK study. Lancet 1989; 1: 175-9

• BAATAF: Boston Area Anticoagulation Trial in AF. NEJM 1990; 323: 1505-11

• SPAF: Stroke Prevention in Atrial Fibrillation. Circulation 1991; 84: 527-39

• CAFA: Canadian Atrial Fibrillation Anticoagulation Study. JACC 1991; 18: 349-55

• SPINAF: Stroke Prevention in Nonrheumatic AF. NEJM 1992; 327: 1406-12

• EAFT: European Atrial Fibrillation Trial. Lancet 1993; 342: 1255-62

• SPAF II: Lancet 1994; 343: 687-91

• SPAF III: Lancet 1996; 348: 633-8

• AFASAK II study: Arch Intern Med 1998; 158: 1513-21

LAS EVIDENCIAS...



Entre 1999 y 2008 se publicaron varios  META-ANÁLISIS sobre la eficacia 
de la WARFARINA en la prevención de tromboembolia en FA no valvular

Heart 2008;94:1607-13.

Ann Intern Med. 1999;131:492-501

CHEST 2004; 126: 1938-45

LAS EVIDENCIAS...



29 Estudios

28.044 Pacientes

64%  (RAR: 2.7%) > 40%

LAS EVIDENCIAS...

Warfarina vs Placebo Warfarina vs Antiagregantes



NACOs vs warfarina: ENSAYOS CLÍNICOS

LAS EVIDENCIAS...



NACOs vs warfarina: META-ANÁLISIS

Am J Cardiol 2012;110:453-60

Int J Cardiol 2012;110:453-60

Stroke 2012;43:3298-304

Clin Cardiol 2013;36:61-67

LAS EVIDENCIAS...



Stroke or systemic embolic events

Lancet 2014;383:955-62

LAS EVIDENCIAS...

... subgrupos...



Secondary efficacy and safety outcomes

Major bleeding

LAS EVIDENCIAS...

Lancet 2014;383:955-62



Stroke or systemic embolic events subgroups

LAS EVIDENCIAS...

Lancet 2014;383:955-62



Major bleeding subgroups

LAS EVIDENCIAS...

Lancet 2014;383:955-62



Los meta-análisis:  
coinciden en su conclusiones...

Los NACOs tienen un perfil favorable de riesgo-beneficio, con reducciones
significativas en el accidente cerebrovascular/embolismo (hasta 22%), la
hemorragia intracraneal y la mortalidad, y con una tasa de hemorragia grave
similar a warfarina, pero mayor de hemorragia gastrointestinal.

La eficacia y la seguridad relativa de los nuevos anticoagulantes orales parece
consistente a través de una amplia tipología de pacientes.

Sus resultados ofrecen a los médicos una visión más completa de los NACOs
como una opción terapéutica para reducir el riesgo de accidente
cerebrovascular en la FA no valvular.

LAS EVIDENCIAS...



Meta-análisis: ¿Heterogeneidad? 

� Diferentes fármacos con diferentes mecanismos de acción: NO efecto de clase.
� Los 4 ensayos clínicos NO son homogéneos: Diferentes poblaciones.
� RE-LY y ARISTOTLE: un tercio de pacientes con dudosa indicación de ACO.
� ROCKET-AF y ENGAGE-AF:  NO superiores a Warfarina, con todos los pacientes 

con indicación de ACO.

LAS EVIDENCIAS...



Criterio principal de eficacia: 

AVC no hemorrágico (isquémico o no definido)

Meta-análisis: .. según criterios..

LAS EVIDENCIAS...



A. Gómez-Outes y cols. 

Criterio:

AVC no hemorrágico: 

isquémico o no definido

LAS EVIDENCIAS...



1. Si se elimina la HIC del criterio principal de eficacia, solo Dabigatran es algo más
eficaz que Warfarina en la prevención del ictus isquémico.

2. Rivaroxaban y Edoxaban 60 no son superiores a Warfarina en el análisis por
intención de tratar (ITT), probablemente por una elevada tasa de discontinuación
del estudio en los pacientes.

3. Dabigatran, Rivaroxaban y Edoxaban 60 se asocian a un incremento en las
hemorragias GI.

4. La menor mortalidad con los NACOs se debe en gran medida a la reducción en los
sangrados, sobre todo cuando se usan las dosis bajas.

LAS EVIDENCIAS...



GUÍAS AÑO RECOMENDACIÓN

ACCF/AHA/HRS
Dabigatran

2011 Alternativa: Dabigatran o Warfarina. 
Si control excelente de INR no hay beneficio con NACO. (I-B)

NICE
Dabigatran
Apixaban
Rivaroxaban

2011

2012

Alternativa: AVK o NACO. 
Consensuar con el paciente tras adecuada información
Importante: valorar grado de control del INR.

ACCP:  CHEST 2012 Preferible Dabigatran a AVK  (II-B)

CCS - CANADÁ 2012 Preferible un NACO para la mayoría de los pacientes.
Menor  fuerza de recomendación si INR bien controlado y estable

AHA/ASA 2012 Alternativa:  Warfarina (I-A);  Dabigatran (I-B); Apixaban (I-B);  
Rivaroxaban (IIa-B)

SEC/SEMES 2012 Alternativa: AVK o NACO

SEHT/SEHH 2012 Alternativa: según paciente

ESC 2012 Preferible NACO - Warfarina alternativa (IIa-A)

SIGN 2013 Alternativa: AVK o NACO

AAN 2014 Alternativa: AVK o NACO.  Si buen control de INR: Warfarina

Guías y Consensos

LAS EVIDENCIAS...



COMPARACIÓN Reducción Absoluta de Riesgo
de Ictus / año

NNT

Warfarina vs Placebo 2,70 37

Dabigatran 150 vs Warfarina
Dabigatran 110 vs Warfarina

0,58
0,16

172
278

Rivaroxaban vs Warfarina 0,30 333

Apixaban vs Warfarina 0,33 303

Edoxaban 60 vs Warfarina
Edoxaban 30 vs Warfarina

0,32
- 0,11

313
---

Magnitud del efecto

Con 1000 pacientes tratados con Apixaban vs Warfarina durante 2 años se prevendrían:  

6 ictus, 15 sangrados mayores y 8 fallecimientos

LAS EVIDENCIAS...



SPORTIF III and V. White HD, et al. Arch Intern Med 2007;167:239-45. 

Resultado (%/año) TTR < 60% TTR 60-75% TTR > 75% NNT

Mortalidad 4,20 1,84 1,69 39

Ictus/embolismo 2,10 1,34 1,07 97

Hemorragias mayores 3,85 1,96 1,58 44

Warfarina: la importancia del 
Tiempo en Rango Terapéutico (TTR)

Con 1000 pacientes tratados con Warfarina con un TTR > 75% durante 2 años se previenen:  

20 ictus/embolismos, 40 hemorragias mayores y 60 fallecimientos

LAS EVIDENCIAS...



Comparación Anti-VK con NACOs

Anti-VK NACOs

Administración Una al día Una o dos al día

Dosis Variable Fija

Comienzo de acción Lento Rápido

Vida media Larga Corta

Respuesta predecible No Sí

Monitorización efecto
-Controles 

INR
Frecuentes

Difícil y costosa
No necesarios

Adherencia/Abandonos Similar en EC.    Dudas a largo plazo

Antídoto Vitamina K o PFC En investigación

Interacción alimentos Si No

Interacción fármacos Muchas Pocas

LAS EVIDENCIAS...



Anti-VK NACOs

Experiencia Extensa Escasa

Insuficiencia renal Se puede usar Ajustar dosis o no usar

Insuficiencia hepática Se puede usar No usar

Tolerancia 
gastrointestinal

Buena Peor (Dabigatran)

Cardiopatía isquémica Adecuado Dudas

Indicaciones como ACO Amplias Limitadas

Precio Muy bajo Elevado

Efectos adversos 
a largo plazo

Conocidos Desconocidos

Valvulopatías Indicada No indicados

LAS EVIDENCIAS...

Comparación Anti-VK con NACOs



A favor de Anti-VK...

Hay herramientas para mejorar la indicación de AVK y el control del INR:

- SAMe-TT2R2 score
- Auto-monitorización en domicilio
- Terapia guiada por genotipo

Con un buen control de INR 
la eficacia y seguridad de los Anti-VK aumenta 

y las ventajas de los NACOs pueden desaparecer

LAS EVIDENCIAS...



SAMe-TT2R2 Score

Variables Puntos

Sex female 1

Age < 60 years 1

Medical history (more than 2 comorbidities) 1

Treatment (interacting drugs: amiodarone) 1

Tobacco  use 2

Race (non-white) 2

Esta escala puede 
predecir mal control de 

INR y ayudar a identificar:

pacientes con FA que se 
controlarán bien con AVK 

(0-1 puntos) 

y aquellos que precisarán 
mayor vigilancia y control 

(≥ 2 puntos)

LAS EVIDENCIAS...



El auto-control del INR comparado con el control usual muestra:
� Reducción significativa de mortalidad

� Reducción significativa del riesgo de tromboembolismo 

� No incremento en el riesgo de sangrado

LAS EVIDENCIAS...



� Auto-control vs usual reduce el riesgo de tromboembolismo en un 41%
� Auto-control vs usual reduce el riesgo de muerte en un 24%
� La comparación indirecta de Auto-control con Dabigatran 150 sugiere que el

auto-control sería favorable, disminuyendo tromboembolismo y mortalidad

Thromb Haemost 2012;108:647-53

LAS EVIDENCIAS...



Usar el genotipo para elegir AVK o NACOs parece ser altamente costo-efectivo 

Dosificar warfarina en base a la farmacogenética mejora el TTR

M. Pirmohamed et al. EU-PACT Group. NEJM 2013;369:2294-303

La FDA reconoce la relevancia del estudio del genotipo para indicar y dosificar warfarina  

LAS EVIDENCIAS...



LAS EVIDENCIAS...

¡Diferencias 
significativas!

¿Relevancia clínica?



LA EXPERIENCIA...

o 60 años de uso terapéutico 

o Múltiples patologías

o Diferentes escenarios clínicos

o Eficaz y segura a largo plazo

o Experiencia del médico con su uso

o Familiaridad de la población

o Herramientas y sistemas de control

Anti-Vitamina K



NACOs....
La regla de los 7 años

LA EXPERIENCIA...

1975-1999
548 nuevos fármacos

Se añadió alerta importante al  8%
Se retiraron del mercado el  2%

94% de alertas/retiradas en 7 primeros años



FÁRMACO AÑO PAÍS MOTIVO

Ximelagatran 2006 Alemania Hepatotoxicidad

Clobutinol 2007 Alemania Arritmias

Lumiracoxib 2007 Mundial Daño hepático

Nefazodona 2007 Varios países Hepatotoxicidad

Pergolide 2007 US Daño valvular

Aprotinin 2008 US Riego de muerte

Rimonabant 2008 Mundial Depresión y suicidios

Efalizumab 2009 Alemania Leucoencefalopatía

Propoxyfeno 2010 Mundial Riesgo IAM e Ictus

Gemtuzumab 2010 US Riesgo muerte

Rosiglitazona 2010 Europa Riesgo IAM y muerte

Sibutramina 2010 Múltiples países Riesgo IAM e Ictus

Sitaxentan 2010 Alemania Hepatotoxicidad

Drotrecogin alfa 2011 Mundial Falta de eficacia

Tetrazepam 2013 UE Reacciones cutáneas

LA EXPERIENCIA...

Fármacos retirados en los últimos años



LAS AGENCIAS SANITARIAS...

� Indicaciones aprobadas: en base a evidencias

� Recomendaciones de uso: otros aspectos 

� Visados: control y restricción

� Vigilancia post-comercialización: efectos adversos

� Novedad terapéutica: experiencia y retirada de fármacos 
por efectos adversos detectados en su uso clínico 

� Impacto económico: 
o Precio

o Coste-efectividad

o Sistema de control de AVK no suprimible por seguir existiendo 
pacientes que se tratarán con AVK

o Patentes - Genéricos

Regulación del uso de fármacos



CONCLUSIONES:CONCLUSIONES:CONCLUSIONES:CONCLUSIONES:

Existe una gran variabilidad gran variabilidad gran variabilidad gran variabilidad 
individual individual individual individual e incertidumbreincertidumbreincertidumbreincertidumbre en cuanto 
a valores y preferencias de los 
pacientes en relación con los 
diferentes ACO.

El costecostecostecoste directo del tratamiento con
los nuevos ACO es muy superiormuy superiormuy superiormuy superior al 
tratamiento con AVK. InclusoInclusoInclusoIncluso si se si se si se si se 
consideran los costes derivados de consideran los costes derivados de consideran los costes derivados de consideran los costes derivados de 
la monitorización del INRla monitorización del INRla monitorización del INRla monitorización del INR.

� En pacientes con FA y alto riesgo de 
ictus, los AVK constituyen el los AVK constituyen el los AVK constituyen el los AVK constituyen el tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento 
de elecciónde elecciónde elecciónde elección.

� Los pacientes en tratamiento con AVK y 
un INR adecuado, no se beneficiarían INR adecuado, no se beneficiarían INR adecuado, no se beneficiarían INR adecuado, no se beneficiarían del 
cambio a un NACO.

� Los NACOs pueden aportar en: aportar en: aportar en: aportar en: 
situaciones en las no se pueda utilizar un 
AVK, si el AVK no consigue control 
adecuado del INR; o cuando no se 
puede monitorizar el INR.

LAS AGENCIAS SANITARIAS...



Situaciones en las que los AVK continúan siendo la 
opción terapéutica recomendada en el SNS: 

• Pacientes ya en tratamiento con AVK y buen control 
de INR. 

• Nuevos pacientes con fibrilación auricular no valvular 

en los que esté indicada la ACO. 

• Fibrilación auricular con afectación valvular 
significativa que requiera tratamiento específico 

programado o efectuado (prótesis, valvuloplastia).

Situaciones en las que los NACO pueden considerarse una opción terapéutica en el SNS: 
• Pacientes con hipersensibilidad o contraindicación a los AVK .

• Pacientes con antecedentes de hemorragia intracraneal (HIC).

• Pacientes con ictus isquémico que presenten criterios de alto riesgo de HIC (HAS-BLED ≥ 3 y al menos 

uno de los siguientes: leucoaraiosis grado III-IV y/o microsangrados corticales múltiples). 

• Pacientes en tratamiento con AVK que sufren episodios tromboembólicos arteriales graves a pesar de 

un buen control de INR. 

• Pacientes en tratamiento con AVK en los que no es posible mantener un control de INR dentro de 

rango (2-3) a pesar de un buen cumplimiento terapéutico.

• Imposibilidad de acceso al control de INR convencional.

LAS AGENCIAS SANITARIAS...



LAS AGENCIAS SANITARIAS...



EL COSTE...

o Coste PVP 

o Costes directos

o Costes indirectos

o Costes asociados

o Coste-efectividad

o AVAC (QALY)

o ICER

� Muchos estudios coste-efectividad

� Aparición nuevos NACOs

� Diferentes costes por países 

� Precios cambiantes

� Diferentes métodos de análisis

..... Conclusiones diversas



EL COSTE...

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Warfarina

Coste/día 3,03 3,03 3,03 0,08

Coste/año 1.106 1.106 1.106 29

Costes asociados:
• Control INR
• Otros controles

No
?

No
?

No
?

320-750
?

Coste global/año 1.106 350-780

Coste incremental / año 
sobre Warfarina 326-756   - Promedio: 541 0

Coste para prevenir 
1 ictus/año (según NNT)

(150) 93.052
(110)   150.398 180.153 163.923 0

Costes – Marzo 2014



EL COSTE...

� Los resultados fueron muy sensibles a las características del paciente. 

� Rivaroxaban y Dabigatrán 110 mg: es poco probable que sean rentables. 

� Por características diferentes, Apixaban o Dabigatrán 150 mg fueron óptimos. 

� La posibilidad de elegir  entre ellos dependerá de precios y de más evidencias sobre el 
impacto de hemorragias graves con Dabigatran.



• Umbral de rentabilidad: 
100.000 $ / AVAC

• Apixaban parece la estrategia 
óptima; pero es sensible a 
supuestos de eficacia y costo. 

• En el análisis de sensibilidad,   
la warfarina parece ser la 
opción óptima en un número 
igual de simulaciones. 

• A pesar de que todos los 
NACOs producen mayor AVAC 
que la warfarina, pueden no 
tener una buena relación 
calidad-precio.

EL COSTE...

Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2013;6:724-31



LOS MÉDICOS...

o Qué sabemos de los NACOs...

o Qué hacemos...

o Qué opinamos...

o ...Internistas, Cardiólogos, Neurólogos, Hematólogos



LOS MÉDICOS...

International Journal of Cardiology 2014

� Estudios con AVK: investigadores independientes de la industria.

� Estudios con NACOs: fueron patrocinados por el  fabricante. 
� Además, la mayoría de autores tenían relación o eran empleados del 

fabricante. 

� Ya que los NACOs son caros y es preciso economizar gastos en salud, es 
necesario hacer estudios independientes sobre los NACOs.



LOS MÉDICOS...

0%

20%

40%

60%

80%

100%

No ACO

ACO

JAMA 2003;290:2685-92

Eur Heart J 2005;26:2422-34

Stroke 2006;37:1070-74

Expert Opin Pharmacother 2011;12:1473–9

Med Clin (Barc) 2012;138:231–7 

Med Clin (Barc) 2013;140:97–103

Prescripción de Anticoagulantes Orales en F.A.
en el “mundo real”



LOS MÉDICOS...

57%
11% ACO

AAGP

Ambos

No Tto

Total ACO: 68%

ESPAÑA    

Rev Esp Cardiol 2014;67:150-1

CHADS2 ≥ 2

75,6%
Tto-Correcto

Infra-Tto

Sobre-Tto

Clin Cardiol 2013;36:427-32

DINAMARCA

Tratamiento de acuerdo con las GPC

Adecuación del Tratamiento ACO en F.A.  
en el “mundo real”



LOS MÉDICOS...

0%

20%

40%

60%

80%

100%

J Manag Care Pharm 2009;15:244-52

Am J Manag Care 2011;17:232-7

Eur Heart J 2011;32:2282-9

Circ J 2011;75:2087-94

Rev Clin Esp 2013;213(Espec Congr):83

Cardiocore 2013;48:158–161

Hellenic J Cardiol 2013;54:102-6

Am J Cardiol 2013;112:509-12

Drugs Aging 2013;30:1019-28

Circulation 2014 Feb 3. [Epub ahead of print]

BMJ Open 2014;4:e004071

TTR en el “mundo real”



26,3%

Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2010;3:624-31

LOS MÉDICOS...

Abandono del tratamiento con warfarina
en el “mundo real”



18.9%

LOS MÉDICOS...

‘Real-world’ antithrombotic treatment in AF:

EURObservational Research Programme AF

Gregory Y.H. Lip, et al. Am J Med 2014 Jan 28. 

2012 - 2013

AVK: 72.2%                     NACOs: 7.7%

Prescripción de AVK vs NACOs en el “mundo real”

Prescribing patterns of NOAC

Ontario, Canada
Yan Xu, et al.   CMAJ Open 2013.DOI:10.9778/cmajo.20130032

NACOs: 
21.1%



• Prescripción de acuerdo a recomendaciones de la EMA:

���� D-110:  90.3%  ���� D-150:  55.5% 
• Comparado con AVK, el Riesgo Tromboembólico con D-110 y D-150 fue 

mayor en los pacientes con tratamiento previo con AVK, y similar en los  
AVK “naïve”. 

� Hubo desviaciones importantes respecto a las recomendaciones en 

la prescripción de D-150. 

� Los malos resultados en los pacientes tratados previamente con 

AVK pueden reflejar inadecuada selección o práctica de cambio en 

el tratamiento.

BMJ Open 2013;3:e002758.

LOS MÉDICOS...

El “riesgo” de no usar bien los NACOs 



La warfarina es barata, muy eficaz,
segura, monitorizable y la dosis es
individualizada.

La prioridad de los investigadores:

implementar el uso correcto
de la warfarina en la FA no valvular

LOS MÉDICOS...

Opiniones...

En base a las evidencias actuales

no se pueden recomendar los NACOs
como primera línea para cualquier
paciente.

Warfarina seguirá usándose de
forma mayoritaria en los

próximos años y es probable que
pueda celebrar su centenario.



Análisis publicado en TheHeart.org - Medscape por J. Mandrola (cardiólogo, electro-fisiólogo e 

internista): la warfarina y cualquiera de los NACOs son clínicamente equivalentes. 

Hay una probabilidad mayor del 99% de NO obtener beneficio adicional al cambiar la 

warfarina por un NACO. 

Se estará pagando hasta 50 veces más que el costo de la warfarina.

Pagar hasta 50 veces más por comodidad, ya que la diferencia clínica absoluta es < 1%



LOS PACIENTES...

� CHADS2

� CHA2DS2-VASc

� Q-Stroke

� HAS-BLED

� SAMe-TT2R2

PREFERENCIAS

TTR Warfarina

Cumplimiento

eGFR

Tasas abandono

Dosis Tomas: 1 ó 2 al día

Antídotos



J Thromb Thrombolysis 2013;36:163-74



Conclusiones

1. Con un buen control de INR la eficacia y seguridad de los AVK aumenta y las ventajas 
de los NACOs desaparecen

2. La experiencia clínica con AVK es muy superior a la de los NACOs 

3. Existen herramientas y margen de mejora para el tratamiento con AVK

4. Prudencia con los nuevos fármacos: ... La regla de los 7 años...

5. La mayoría de GPC y Consensos presentan a los NACOs como alternativa a los AVK

6. Las Agencias Sanitarias recomiendan los AVK como fármacos de primera elección

7. La eficacia clínica absoluta de los NACOs sobre AVK es < 1%,  el NNT es elevado, y el 
coste 40 veces superior

8. Coste-eficacia: Incertidumbre sobre los nuevos NACOs

9. Se necesitan estudios independientes AVK vs NACOs,  y comparativo entre los NACOs

10. Nuestros esfuerzos deben dirigirse a aumentar la tasa de prescripción de ACO, 
mejorar los controles (TTR) y evitar abandonos de tratamiento.

Por todo ello... a favor de los anti-VK



Autor fotografía: David Uche Rodriguez


