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Editorial

Anticoagulantes de accién directa en la fibrilacién
auricular. Barreras en la prescripcion a pesar de la

evidencia
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Non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in atrial fibrillation.
Barriers to their prescription despite the evidence

Vicente Ignacio Arrarte Esteban*

Servicio de Cardiologia, Hospital General Universitario de Alicante, ISABIAL, Alicante, Espania

La anticoagulacién en la fibrilacién auricular (FA), indepen-
dientemente del patrén de presentacién, es indispensable
en todos los pacientes con un riesgo trombético alto
(CHA,DS,VASCc >1 en varones o >2 en mujeres) y un riesgo
hemorrégico que no la contraindique’. Esta indicacién esta
justificada por una incidencia de accidente cerebrovascular,
ajustada por edad, 5 veces mayor en pacientes con FA. Inci-
dencia que estd duplicada ante antecedentes de enfermedad
coronaria, triplicada en presencia de hipertensién y cuadrupli-
cada en pacientes con insuficiencia cardiaca. La sola presencia
de FA anadida a cualquiera de estos 3 contextos clinicos es
capaz de duplicar el riesgo trombético en varones y triplicarlo
en mujeres. Ademas, el envejecimiento seguird provocando
un impacto significativo independiente sobre la incidencia de
los accidentes cerebrovasculares, lo que hace a los ancianos
especialmente vulnerables a las complicaciones?. En el caso
de las mujeres, un metandlisis de 2016 con una muestra supe-
rior a 4 millones de participantes de 30 estudios diferentes
asocié un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas,
accidente cerebrovascular, mortalidad cardiovascular, eventos
cardiacos e insuficiencia cardiaca con respecto a los varones®.
De acuerdo con estos datos, hay que ser ain mas precavidos
en la valoracién del riesgo y el tratamiento preventivo trom-
boembdlico en mujeres y ancianos con FA.

Las principales recomendaciones de expertos, guias y los
posicionamientos terapéuticos de nuestro Sistema Nacional

de Salud coinciden en facilitar el cambio de un tratamiento
con farmacos antagonistas de la vitamina K (AVK) en un
paciente con FA no valvular por un anticoagulante oral de
accién directa (ACOD), cuando el tiempo en rango terapéutico
(TRT) estd por debajo del 60% del ratio internacional norma-
lizado (INR) recomendado*°. Si ademds, aceptdramos que
el tiempo de 6 meses fuera de los controles recomendados,
es un tiempo adecuado para la valoracién, las preguntas a
plantear serian: ;disponen los médicos de nuestro pais de las
herramientas adecuadas para dar cumplimiento a las obliga-
ciones para facilitar la financiacién de los ACOD? Y, de ser asi,
;se les exige destinar un tiempo para el visado y la prescrip-
cién adecuados para no disminuir la calidad de la atencién
en consultas? Estas son preguntas que se plantean Anguita
Sanchez et al. en su articulo recientemente publicado en REC:
CARDIOCLINICS®.

Indicaciones actuales de los anticoagulantes
orales de accion directa en la fibrilacion
auricular

La disponibilidad de 4 terapias anticoagulantes con un abor-
daje mas sencillo y con menores interacciones que los AVK
abrié la discusién sobre la utilidad de los ACOD como alter-
nativa o como primera linea terapéutica segun los diferentes
entornos clinicos. Sobre todo, un perfil de riesgo-beneficio
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favorable en una amplia variedad de pacientes, con reduccio-
nes significativas en el accidente cerebrovascular, hemorragia
intracraneal y mortalidad, presentaban al dabigatran, el
rivaroxaban, el apixabédn y el edoxaban como una opcién tera-
péutica de primer orden en el tratamiento de los pacientes
con FA, sin estenosis mitral moderada o grave y sin prote-
sis valvular mecdnica. Sin embargo, no todo son ventajas, y
la comparacién de la eficacia general de los 4 ACOD disponi-
bles para la prescripcidn, si bien se acompaia de un sangrado
importante similar al de los AVK, si muestra mayor sangrado
gastrointestinal’. Ademas, al tratarse de terapias con muchos
menos afnios de experiencia que en el caso de los AVK, estan
siendo vigiladas por las entidades de control del medica-
mento, dentro de grupos de trabajo que evaltan el riesgo de
sangrado de estas terapias y desarrollando notas informativas
sobre grupos de poblacién en los que su eficacia con respecto
a los AVK no justificaria su uso, como es en el caso de los
pacientes con anticuerpos antifosfolipido y antecedentes de
trombosis, como concluye una investigacién reciente®.

Es prioritario, por tanto, identificar los grupos de pacien-
tes que podrian beneficiarse de un tratamiento con ACOD
con respecto a la AVK. Asi, hay evidencia de su utilidad en
diversos escenarios clinicos como son el manejo perioperato-
rio, la enfermedad coronaria estable (incluida la intervencién
percutanea), la cardioversién y la ablacién de la FA, donde
los beneficios con respecto a los AVK se centran principal-
mente en la facilidad de manejo y control, asi como en su
seguridad®. Sin embargo, no es facil decantarse, hoy en dia,
por uno de los 4 ACOD de forma preferente en los diferentes
entornos clinicos, puesto que las evidencias son de efectividad
y seguridad en la vida real, y no hay ensayos clinicos poten-
tes que comparen las diferentes estrategias entre ellas, sino
solo enfrentados a la warfarina como farmaco de referencia
de los AVK. Sin embargo, algunos autores apuestan por la uti-
lizacién de los ACOD de forma preferente sin antiagregacién
anadida, en lugar de los AVK, en pacientes con FA no valvular
y cardiopatia coronaria estable o accidente cerebrovascular.
Ademas, plantean su utilizacién en el intervencionismo coro-
nario, la ablacién de la FA no valvular, la cardioversién eléctrica
o el primer episodio de FA no valvular, aunque los AVK se
podrian utilizar igualmente en estos supuestos. Con respecto a
decantarse por uno u otro ACOD: en el riesgo trombético limite
(CHA,;DS,;VASc=1 en varones y 2 en mujeres) se decantarian
por el dabigatran o el apixaban; en el sangrado gastrointestinal
o en la edad avanzada se decantarian por el apixaban o dosis
bajas de dabigatran, y en la afectacién renal por cualquiera de
los ACOD (a excepcién del dabigatran) con dosis ajustadas a
su funcién renal, y no recomendarian su utilizacién en aclara-
mientos inferiores a 15 ml/min/1,73 m? por falta de evidencia
suficiente©.

Pueden existir, por tanto, situaciones clinicas en las que
puede estar justificado iniciar o mantener el tratamiento con
AVK, pues la evidencia actual no puede demostrar eficiencia
en todos los supuestos clinicos de la utilizacién de ACOD. Sin
embargo, hay situaciones no infrecuentes en las que el TRT
calculado con el INR absoluto es inferior al 60% o bien uti-
lizando el método de Rosendaal se obtiene un TRT inferior
al 65%. En estos supuestos, todas las guias recomiendan el
paso a ACOD, sin excepciones, incluidos los informes de posi-
cionamiento terapéutico (IPT) de nuestro Sistema Nacional

de Salud*®, si bien con ciertas exigencias temporales como
comentaremos. Para la prescripciéon en el resto de supuestos
clinicos existen, atn hoy en dia, recomendaciones enfren-
tadas en el uso de ACOD entre las guias y el IPT, para la
financiacién de estas medicaciones, principalmente motiva-
das por el impacto presupuestario inicial en el cambio de
prescripcién de un AVK a un ACOD"4°,

La evidencia en vida real del uso de los ACOD queda fortale-
cida por un metandlisis en los que se confirman los hallazgos
principales de los ensayos controlados aleatorizados de dabi-
gatran, rivaroxabén y apixabén en el entorno de la vida real'’.
Recientemente, un registro nacional de tratamiento con ACOD
en la vida real confirma que estos tratamientos usados en
nuestro pais se asocian con una tendencia a una menor tasa
de todos los eventos graves, incluida la mortalidad, en relacién
con los AVK en pacientes con FA no valvular'?. Desde luego,
estos datos relevantes de la vida real sumados a los ensayos
clinicos necesarios para la recomendacién del uso de estos tra-
tamientos dejan poco margen para continuar restringiendo la
prescripcién sin visados ni barreras respetando las indicacio-
nes en los grupos de poblacién y contextos clinicos que se
hayan beneficiado de su utilizacién con respecto a la terapia
con AVK.

Estado de la financiacién de los
anticoagulantes orales de accidon directa en el
Sistema Nacional de Salud espaiiol

En el caso del IPT de nuestro Sistema Nacional de Salud, su
IPT UT/V4/23122013 fue acompanado de un visado obligatorio
para justificar la prescripcién®; se considerd, por diferen-
tes expertos desde su aprobacién, una traba burocratica que
entorpecia su uso y limitaba su utilizacién en situaciones que
podrian contar con amplias ventajas clinicas, especialmente
en seguridad, como seria reducir la presencia de complica-
ciones no deseadas con el coste que conllevan. Este IPT llevé a
sugerir, desde cardiélogos expertos en coagulacién, una modi-
ficacién del posicionamiento terapéutico para evitar limitar
al beneficio de la utilizacién de estos farmacos en poblacio-
nes que asi lo hayan demostrado y homogeneizar la atencién
sanitaria en nuestro pais, dadas las diferencias de aplicacién
de las recomendaciones y de las limitaciones en la prescrip-
cién. Principalmente, se recomendaba que se prescindiera del
visado, dejando al médico la libre prescripcién de ACOD dentro
de las indicaciones aprobadas para su utilizacién, o bien, si el
visado siguiera vigente, proponer que, al menos, se modificara
la manera de valorar el riesgo trombético y hemorragico, asi
como su utilizacién recomendada en situaciones especiales
tales como cardioversién eléctrica o sangrado a consecuen-
cia del tratamiento con AVK, dado que el perfil de seguridad
de los ACOD demuestra ser una opcién superior a la de conti-
nuar con la terapia con AVK en ese contexto. Ademads, se ponia
especial énfasis en la importancia de modificar el acceso a
los controles del INR (mostrando preocupacién por la nece-
sidad de considerar un periodo de 6 meses, a pesar de que
los controles durante todo ese tiempo no estdn disponibles
en muchos casos), reducir el tiempo de cdlculo del TRT y
concretar el modo de informar del alto riesgo de una defi-
ciente calidad de la anticoagulacién'®. Sin embargo, el IPT
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UT-ACOD/V5/21112016 actualizado posteriormente, no consi-
der6 cambios relevantes en la necesidad de un visado y en la
continuidad en la valoracién del TRT con las consideraciones
comentadas”’.

Acceso al ratio internacional normalizado y
tiempo para la prescripciéon de los
anticoagulantes orales de accion directa en
Espana

En la metodologia empleada por Anguita Sdnchez et al.° se
ha cuidado que existiera una participacién homogénea de
cardiblogos representativos de nuestro pais, que se dedican
en consultas de forma habitual a la prescripcién de farma-
cos anticoagulantes y que, por tanto, estan familiarizados
con los requerimientos legales y el sistema informatico de
cada entorno. Evidentemente, existia la limitacién de cono-
cer por parte de los participantes que se les esta controlando
en tiempo y forma de actuacién creando, por tanto, cambios
de actitud dificiles de evitar, pero que seria esperable que
pudiera representar un modo de actuacién mas disciplinado,
cumpliendo paso a paso con todos los requisitos del visado y
buscando los documentos del paciente en los que consta la
informacién requerida de manera organizada, por tanto, con
un cumplimiento esperado mayor de lo habitual en la practica
clinica.

Lo solicitado era sencillo, en principio, pues se trataba de
conseguir los datos de una de las exigencias indispensables
para la prescripcién con financiacién de los ACOD en pacien-
tes previamente tratados con AVK: conseguir la informacién
del INR de un paciente con FA no valvular y en tratamiento
con algin AVK durante al menos los Gltimos 6 meses. Llama
la atencién, por tanto, que en los resultados se muestre que un
tercio de los participantes no pudieran obtener la informacién
de ningin modo, independientemente de que fuera a través

Alto riesgo trombético
CHA,DS,VASc > 2 en hombres "

CHA,DS,VASc > 3 en mujeres

Riesgo hemorragico

Cualquier nivel de riesgo y
localizacién (excluyendo
sangrado gastrointestinal)

Mal control anticoagulante

Con AVK

FA valvular
* Proétesis valvular metalica

¢ Estenosis mitral
moderada/grave

Indicacion y prescripcion de ACOD

======® |ndicacion de primera linea
=P Uso no recomendado de AVK
=P Contraindicado el uso de ACOD

del papel o a través de sistemas informaticos. Sin profundizar
en los motivos atribuibles al propio participante o a las difi-
cultades del sistema de informacién del centro (que, sin duda,
también estan reflejadas en el estudio al demostrar diferen-
cias significativas entre las dificultades de prescripcién en las
diferentes comunidades auténomas), lo que si se traduce es la
imposibilidad de un tercio de los participantes para prescribir
con financiacién facilitada por el Sistema Nacional de Salud de
unos farmacos que serian imprescindibles para evitar eventos
tromboembdlicos graves; la repercusién econémica que con-
lleva la aparicién de estas complicaciones, para este supuesto
clinico con indicacién clara de cambio a ACOD, no es cuestio-
nable en términos de eficiencia. No se puede tampoco atribuir
la dificultad para la obtencién de los datos a una adaptaciéon
al visado, puesto que hace més de 5 afios que se exige y no ha
cambiado en esta indicacién en modo alguno. Entre los car-
diélogos que si consiguieron la informacién, necesitaron un
tiempo variable entre 20 s (que podria considerarse un tiempo
razonable para la valoracién) y 2 min (que teniendo en cuenta
el tiempo disponible en las consultas parece inaceptable en la
mayoria de los casos).

Una de las preocupaciones al instaurar un IPT es controlar
el gasto ante una incontrolada prescripcién de farmacos ini-
cialmente mucho mas caros que el tratamiento vigente. Llama
la atencién que, entre los encuestados, la indicacién de cam-
biar en una situacién claramente contemplada y sin especiales
restricciones, como es un TRT inferior al 60% durante los tulti-
mos 6 meses, se desestimé en un 12% de los casos optando por
mejorar el control del AVK, a pesar del tiempo ya dedicado a
dicha optimizacién, lo que traduce una actuacién excesiva-
mente conservadora en algunos profesionales del estudio. Por
otro lado, que un tercio de los pacientes tuvieran un TRT por
debajo del 60% durante 6 meses, denota la alta frecuencia de
mal control de anticoagulacién con los farmacos AVK en nues-
tro entorno. Ya se hace un control del gasto con los visados de
inspeccién, para evitar un abuso en la prescripcién de ACOD

Precio alto para el usuario

Comparativamente con los AVK

Dificultades en la financiacién
¢ Visado del IPT vigente

ﬁ » Dificultad para la
l obtencién de datos del TRT

Diferencias del control en
la prescripcion entre
comunidades auténomas

I Inercia terapéutica

Prescripcion de AVK cuando la
recomendacion de utilizacion
de ACOD es preferente

Barreras en la
prescripcion

Figura 1 - Esquema de las principales indicaciones de los ACOD y las barreras en la prescripcion.
ACOD: anticoagulante oral de accién directa; AVK: antivitamina K; FA: fibrilacién auricular; IPT: informes de

posicionamiento terapéutico; TRT: tiempo en rango terapéutico.
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en situaciones en las que los AVK, mas baratos, pudieran ser
mas eficientes en algunos contextos clinicos; del mismo modo,
las instituciones deberian llevar a cabo unas recomendaciones
proactivas para recomendar el cambio de AVK a ACOD vy evi-
tar el gasto de las complicaciones. Para ello, solo seria exigible
que se facilitara la burocracia y se pusieran a disposicién de los
meédicos las herramientas necesarias para evitar que ese mal
control de anticoagulacién no fuera detectado y la poblacién
en esa situacién siguiera en riesgo.

Ahondando en las barreras en la prescripcién detectadas
(fig. 1), tras la decisién de los cardidlogos de cambiar el trata-
miento, necesitaron una media de 4min para poder realizar
el visado y la prescripcién correspondiente. Si sumamos el
tiempo de btisqueda del INR del paciente durante los ultimos
6 meses, dedicariamos en torno a 5 min en exclusiva a la pres-
cripcién; tiempo que deben restar médicos y pacientes de su
interaccién en la consulta, sabedores de que no suele supe-
rarse los 10 min de tiempo disponible previsto inicialmente.
Un tiempo excesivo que, sin duda, interfiere en la calidad de
la consulta.

Conclusiones

Hay suficiente eficacia, efectividad y seguridad demostrada
por los ACOD en pacientes con FA no valvular en los ensa-
yos clinicos y estudios de vida real, tanto del dabigatran,
el rivaroxaban, el apixaban como del edoxabéan; sumada la
evidencia del presente estudio sobre las dificultades enla pres-
cripcién de ACOD en pacientes que previamente llevaban AVK
para cumplir con las indicaciones de financiacién actualmente
vigentes, no cabe duda de que deberia replantearse el com-
plejo control de la prescripcién. Para ello se deberia facilitar la
libre prescripcién de estos farmacos, siempre en las indicacio-
nes y entornos clinicos en los que ha demostrado su eficacia y
seguridad, en especial en aquellos con mejor perfil de seguri-
dad con respecto a los AVK. Si las instituciones consideraran
exigir un visado en algunos entornos clinicos para justificar su
uso, al menos se deberia reducir al minimo la burocracia para
que, en un tiempo muy inferior a los 5min que se destinan
actualmente de media, pudiera realizarse la prescripcién y, de
este modo, poder dedicar el resto del tiempo de la consulta a
la relacién médico/paciente.
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