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29 Estudios 28.044 Pacientes Edad media 71 a.       Seguimiento 1,5 a.



Adjusted-Dose Warfarin Compared with Placebo or No Treatment

Ann Intern Med. 2007;146:857-867.

Relative Risk Reduction: 64% (49 to 74)
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Safety Outcomes for Major Antithrombotic Comparisons
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Meta-analysis of the Efficacy of Antithrombotic Therapies for Stroke 

Prevention in Patients Who Have Atrial Fibrillation

Calculated on the basis of relative risk reduction derived from meta-analysis of clinical trials applied to the following 

hypothetical rates to yield the NNT for 1 year to prevent 1 stroke: control patients, 4% per year and 13% per year, and 

patients who received antiplatelet therapy, 3% per year and 10% per year, for primary (no prior stroke or transient ischemic 

attack) and secondary prevention, respectively.
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Adjusted-dose warfarin compared with antiplatelet agents

Relative Risk Red.: 39% (22 to 52)





CHA2DS2-VASc Puntuación

CHF 1

HTA 1

Age (edad) ≥ 75 2

Diabetes 1

Stroke (ictus)/AIT/TE 2

Enfermedad Vascular 1

Age (edad) 65-75 1

Sexo (i.e. femenino) 1

¿A quién?
Riesgo de tromboembolismo y hemorragia

Trombosis Hemorragia

CHA2D
S2-
VASc

Tasa 
ACV

(% año)

0 0,84

1 1,75

2 2,6

3 3,2

4 4,0

5 6,7

6 9,8

7 9,6

8 6,7

9 15,2

H Hipertensión 1

A Anomalías 
renales/hepáticas

1 o 2

S Stroke (ictus) 1

B Bleeding 
(sangrado)

1

L Lábil INR 1

E Edad avanzada 
(>75)

1

D Drogas/alcohol 1 o 2

Riesgo alto ≥ 3 puntos

Camm AJ, et al. Eur Heart J 2010;31(19):2369-429.

HAS-
BLED

Hemo-
rragia
mayor
(% año)

0 1,2

1 2,8

2 3,6

3 6,0

4 9,5

5 7,4
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Prescripción de Anticoagulantes Orales en la “vida real”



Tratamiento antitrombótico según la puntuación de la escala CHADS2

3.287 sujetos con FA 

Edad, 71,9

Varones: 52,3%



PREFER in AF

Europace (2014) 16, 6–14



Eficacia de Anti-VitK

Seguridad de Anti-VitK

Eficacia de ACODs

Seguridad de ACODs
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Funded by Boehringer Ingelheim
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Doses were adjusted to obtain a trough plasma level of at least 50 ng per milliliter.

In the warfarin group, the time in the therapeutic range was 50%.

Ccr

<70

70-109

>110
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First Bleeding Event
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First Thromboembolic Event
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Dabigatran en pacientes con válvulas
cardiacas mecánicas se asoció con un
aumento de eventos
tromboembólicos y de
complicaciones hemorrágicas en
comparación con Warfarina.



NACOs vs warfarina: ENSAYOS CLÍNICOS



• No es una

manera útil de 

interpretar la 

evidencia clínica.

• Buscar los 

riesgos y 

beneficios

absolutos de 

cada fármaco.

• NACOs y 

warfarina son 

clínicamente

equivalentes

• ¿Vale la pena el 

coste añadido?

La reducción de riesgo relativa puede inducir confusión
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Variable      Dabigatran 150 mg/12h RAR NNT p/a

Ictus y embolismo sistémico 0,6% 168

Ictus 0,57% 178

Ictus hemorrágico 0,28% 346

Embolismo sistémico NS NA

Muerte por cualquier causa NS NA

Infarto de miocardio NS NA



N Engl J Med 2009;361:1139-51Seguridad
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Variable            Dabigatran 150 mg/12h RAR NNT P/a

Hemorragia mayor NS NA

Hemorragia mayor intracraneal 0,8% 115

Hemorragia mayor extracraneal NS NA

Hemorragia gastrointestinal 1% 100

Hemorragia fatal NS NA



N Engl J Med 2011;365:883-91
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Variable RAR NNT

Ictus y embolismo sistémico NS NA

Ictus NS NA

Ictus hemorrágico 0,18% 555

Embolismo sistémico 0,15% 684

Muerte por cualquier causa NS NA

Infarto de miocardio NS NA



N Engl J Med 2011;365:883-91Seguridad
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Variable            Dabigatran 150 mg/12h RAR NNT P/a

Hemorragia mayor NS NA

Hemorragia mayor intracraneal 0,4% 246

Hemorragia gastrointestinal 1% 100

Hemorragia fatal 0,4% 254

Hemorragia no mayor 

clínicamente relevante

NS NA
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Variable RAR NNT P/a

Ictus y embolismo sistémico 0,33% 300

Ictus 0,32% 371

Ictus hemorrágico 0,23% 435

Embolismo sistémico NS NA

Muerte por cualquier causa 0,42% 235

Infarto de miocardio NS NA

N Engl J Med 2011;365:981-92



N Engl J Med 2011;365:981-92
Seguridad



N Engl J Med 2011;365:981-92
Seguridad

Variable RAR NNT P/a

Hemorragia mayor 1,5% 66

Hemorragia mayor intracraneal 0,8% 129

Hemorragia mayor extracraneal 0,7% 137

Hemorragia gastrointestinal NS NA

Hemorragia mayor no fatal 0,2% 428

Hemorragia no mayor clínicamente

relevante

1,5% 65



Relevancia clínica de los resultados



Porcentaje al 
año frente a 

warfarina

RE-LY
Dabigatrán
110 mg/12h

RE-LY
Dabigatrán
150 mg/12h

ARISTOTLE
Apixabán
5 mg/12h

ENGAGE-AF
Edoxaban
30 mg/24h

ENGAGE-AF
Edoxaban
60 mg/24h

ROCKET-AF
Rivaroxabán
20 mg/24h

Diseño PROBE PROBE Doble ciego Doble ciego Doble ciego Doble ciego

Edad 71,5 71,5 70 72 72 73

CHADS2 2,1 2,2 2,1 2,8 2,8 3,5

0-1 32 34 0 0

2 35 36 46 13

3-6 33 30 54 87

TTR 64% 64% 62% 68% 68% 55%

Objetivo 
primario 1,54/1,71 1,11/1,71 1,27/1,60 2,04/1,80 1,57/1,80 2,12/2,42

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.



Stroke or systemic embolic events

Lancet 2013 Dec 3. pii: S0140-6736(13)62343-0.

Dabigatran 150 mg dos veces al día. 
Rivaroxaban 20 mg una vez al día. 
Apixaban 5 mg dos veces al día. 
Edoxaban 60 mg una vez al día.



Dabigatran 150 mg dos veces al día. 
Rivaroxaban 20 mg una vez al día. 
Apixaban 5 mg dos veces al día. 
Edoxaban 60 mg una vez al día.

• 29312 pacientes tratados con NACOs (1,8 - 2,8 años)

– 911 ictus o embolismos sistémicos

– Riesgo absoluto: 3,1% 

– 96,9% de probabilidad de no tener un evento
embólico

• 29229 pacientes tratados con warfarina (1,8 - 2,8 años)

– 1107 ictus o embolismos sistémicos

– Riesgo absoluto 3,8%

– 96,2% de probabilidad de no tener un evento
embólico

Stroke or systemic embolic events

Lancet 2013 Dec 3. pii: S0140-6736(13)62343-0.



Lancet 2013 Dec 3. pii: S0140-6736(13)62343-0.

Dabigatran 150 mg dos veces al día. 
Rivaroxaban 20 mg una vez al día. 
Apixaban 5 mg dos veces al día. 
Edoxaban 60 mg una vez al día.

Secondary efficacy and safety outcomes
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Secondary efficacy and safety outcomes

• Podemos decir a un paciente con FA similar a uno

de los casi 60.000 incluidos en los ensayos clínicos

que:  

– Si toma Warfarina tiene un 99,3% de 

posibilidades de no tener una HIC en 1 año.

– Si toma un NACO tiene un 99,6% de 

posibilidades de no tener una HIC en 1 año.



No nos dejemos

abrumar por los 

valores relativos



Major bleeding subgroups



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 Warfarina con un TTR > 
75% durante 2 años se previenen:  

20 ictus/embolismos, 

40 hemorragias mayores y 

60 fallecimientos



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

The Cochrane Library 2012, Issue 5



¿Mejorar la 
monitorización del INR o 
nuevos anticoagulantes

orales?



Thromb Haemost 2012; 108: 647–653

Comparaciones directas e  indirectas para dabigatran 150 mg

� Auto-control vs usual reduce el riesgo de tromboembolismo

� Auto-control vs usual reduce el riesgo de muerte



Thromb Haemost 2012; 108: 647–653

Comparaciones directas e  indirectas para dabigatran 150 mg

� Auto-control vs usual reduce el riesgo de tromboembolismo

� Auto-control vs usual reduce el riesgo de muerte



Thromb Haemost 2012; 108: 647–653

Results of the direct and indirect comparisons for dabigatran 150 mg

� Auto-control vs usual reduce el riesgo de tromboembolismo

� Auto-control vs usual reduce el riesgo de muerte

� La comparación indirecta de Auto-control con Dabigatran 150
sugiere que el auto-control sería favorable, disminuyendo
tromboembolismo y mortalidad





Estimación del impacto económico por cada 
1.000.000 habitantes y en el Estado español

4 escenarios en función de las tasas de sustitución de AVK en el  

100%, 25%, 10% y 5% por Dabigatran 150 mg/12h

Informe Grupo
GENESIS-SEFH

2012

¿Podemos 

permitírnoslo?

� Se estima que el número de pacientes anticoagulados por FA es de 7 por cada 1.000 habitantes.  

� Evitar de 2 a 4 ictus o embolismos sistémicos en una población de 1.000.000 de habitantes

supone del orden de 300.000 a 600.000 euros anuales.

� Si todos los pacientes pasaran a nuevo anticoagulante, el coste anual adicional en España sería 

de 137.172.000 € a 275.632.000 € y se evitarían de 920 a 1932 ictus o embolismos sistémicos.



Estimación del impacto económico por cada 
1.000.000 habitantes y en el Estado español

4 escenarios en función de las tasas de sustitución de AVK en el  

100%, 25%, 10% y 5% por Dabigatran 150 mg/12h

Informe Grupo
GENESIS-SEFH

2012

¿Podemos 

permitírnoslo?

Pacientes con FA candidatos a anticoagular:  322.000

Cada año se producen en España entre 120.000 y 130.000 ictus

Evitar de 2 a 4 ictus o embolismos sistémicos en una población de 1.000.000 de habitantes

costaría del orden de 300.000 a 600.000 euros anuales.

Si todos los pacientes pasaran a nuevo anticoagulante, el coste anual adicional sería de 

137.172.000 € a 275.632.000 € y se evitarían de 920 a 1932 ictus o embolismos sistémicos.

� Se estima que el número de pacientes anticoagulados por FA es de 7 por 

cada 1.000 habitantes: 322.000

� El impacto económico anual de la sustitución del 10% de los tratamientos 

con Sintrom por los nuevos anticoagulantes en una población de 1.000.000
de habitantes supone del orden de 300.000 a 600.000 € anuales y 

� obtendríamos el beneficio de evitar 3 ictus o embolismos sistémicos /año.

� … si toda la población fuese equivalente a la incluida en los ensayos 

clinicos.

� Si todos los pacientes pasaran a un nuevo anticoagulante, el coste anual 
adicional en España sería de 137.172.000 € a 275.632.000 €.



Un estudio de la ULPGC cifra en 
40.000 millones el coste social de 

la corrupción en España

200.000.000 €



200.000.000 €



� NACOs son mejor que warfarina para reducir

la HIC, con una reducción relativa del 50%, 

pero esto no vale demasiado la pena ya que la 

reducción de riesgo absoluta es pequeña.

� El coste es un factor importante, los NACOs 

cuestan unos cuantos euros al día, mientras

que la warfarina cuesta unos cuantos

céntimos. El  coste-beneficio no es suficiente.

Prof. John Camm, 

Chair of Clinical

Cardiology

St George’s Univ. 

London

NACOs no son tan fáciles de 

manejar como se esperaba



I

II

aVR

aVL

V1

V2

V4

V5

Pro-Sintrom

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

� Existen herramientas y margen de mejora con el tratamiento con 
AVK .

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

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

� La eficacia clínica absoluta de los NACOs sobre AVK es  pequeña,  el 
NNT es elevado, y el coste es muy superior.




