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Esta tesis doctoral se presenta en un formato clasico, con un articulo publicado en una
revista internacional con factor de impacto y otro articulo que se encuentra en fase de revision
en una revista de primer cuartil, lo cual se podra comprobar con los documentos adjuntos al
final de la tesis. El proyecto ha recibido una beca para la extraccion de base de datos del Institut
Universitari per a la recerca a I'Atencio Primaria de Salut Jordi Gol i Gurina (IDIAPJGol), asi como
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Plan de Doctorado Industrial de L’Agéncia de Gestié d’Ajuts Universitaris i de Recerca de la
Generalitat de Catalunya (AGAUR) con el cddigo de expediente 2018DI1044, en conjunto con el
Institut Catala de la Salut y la Universitat Rovira i Virgili, lo que ha permitido ademds de
formacidn especifica y transversal, la realizacion del Master en Evaluacién Sanitaria y Acceso al

Mercado en la Universidad Carlos Ill de Madrid dentro del periodo académico 2020-2021.

El elemento esencial del proceso de doctorado industrial es el proyecto de investigacion
de la empresa o institucion en el que el doctorando desarrolla su formacién investigadora, en
colaboracidon con una universidad o centro de investigacion, y que es objeto de una tesis
doctoral. Los doctores industriales actiian asi como puentes de transferencia de conocimientoy
contribuyen a estrechar las relaciones entre el tejido industrial de Cataluina y las universidades
y centros de investigacion. El objetivo del Plan de Doctorados Industriales es contribuir a la
competitividad e internacionalizacién de la industria catalana, reforzar los instrumentos para
captar el talento que genera el pais y situar a los futuros doctores en condiciones de desarrollar

proyectos de |+D+i en una empresa.
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RESUMEN

Introduccidn: los anticoagulantes orales son el tratamiento de eleccién para prevenir eventos
cardioembdlicos en fibrilacion auricular no valvular (FANV) y representan una proporcion
importante del gasto en farmacia. Se analiza a nivel poblacional, con datos de vida real en
Catalufia, el coste sanitario directo del tratamiento anticoagulante en la FANV, comparando

antagonistas de la vitamina K (AVK) frente a anticoagulantes de accidon directa (ACOD).

Métodos: analisis de costes utilizando una base de datos poblacional comparando AVK y ACOD,
con un horizonte temporal de 1 afio, desde la perspectiva del sistema sanitario. Se analizaron
los costes de tratamiento, seguimiento y hospitalizaciones. Se realizé un emparejamiento por
puntaje de propensidn para analizar la diferencia de costes entre ambos. Se capitalizaron los

costes al afio 2023 utilizando tasas de descuento del 5,6% y 8,9%.

Resultados: en 2017 en Catalufia habia 82.034 pacientes con FANV en tratamiento
anticoagulante, 64.732 (79%) con AVK y 17.302 (21%) con ACOD. Desde la perspectiva del
sistema sanitario, el coste por paciente/afio es de 2.447,89€ con AVK vs 2.809,53€ con ACOD. Al
emparejar, el coste por paciente/afio fue 2.767,65€ con AVK vs 2.827,12€ con ACOD (diferencia

de 59,47€ por paciente/afio).

Conclusion: existe escasa diferencia de costes entre AVK y ACOD. Los AVK se relacionan con un
mayor coste en seguimiento y hospitalizaciones, mientras que los ACOD con un mayor coste en

farmacia.

Palabras claves: Anticoagulantes; Costos y Andlisis de Costos; Fibrilacion auricular; Economia,

farmacéutica; Acenocumarol; Warfarina; Dabigatran; Rivaroxaban; Apixaban; Edoxaban.
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RESUM

Introduccid: els anticoagulants orals son el tractament d'eleccié per prevenir esdeveniments
cardioembolics en fibril-lacié auricular no valvular (FANV) i representen una proporcié important
de la despesa en farmacia. S'analitza a nivell poblacional, amb dades de vida real a Catalunya, el
cost sanitari directe del tractament anticoagulant a la FANV, comparant antagonistes de la

vitamina K (AVK) i anticoagulants d'accio directa (ACOD).

Meétodes: analisi de costos utilitzant una base de dades poblacional comparant AVK i ACOD, amb
un horitzé temporal de 1 any, des de la perspectiva del sistema sanitari. Es van analitzar els
costos de tractament, seguiment i hospitalitzacions. Es va realitzar un aparellament per
puntuacié de propensio per analitzar la diferéncia de costos entre tots dos. Es van capitalitzar

els costos a I'any 2023 fent servir taxes de descompte del 5,6% i 8,9%.

Resultats: el 2017 a Catalunya hi havia 82.034 pacients amb FANV en tractament anticoagulant,
64.732 (79%) amb AVK i 17.302 (21%) amb ACOD. Des de la perspectiva del sistema sanitari, el
cost per pacient/any és de 2.447,89€ amb AVK vs 2.809,53€ amb ACOD. En aparellar, el cost per
pacient/any va ser 2.767,65€ amb AVK vs 2.827,12€ amb ACOD (diferéncia de 59,47€ per

pacient/any).

Conclusid: hi ha escassa diferencia de costos entre AVK i ACOD. Els AVK es relacionen amb un
cost més gran en seguiment i hospitalitzacions, mentre que els ACOD amb un major cost en

farmacia.

Palabras claves: Anticoagulants; Costos i Analisi de Costos; Fibril-lacid auricular; Economia,

farmacéutica; Acenocumarol; Warfarina; Dabigatran; Rivaroxaban; Apixaban; Edoxaban.
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ABSTRACT

Introduction: oral anticoagulants are the treatment choice for the prevention of cardioembolic
events in NVAF and represent a significant proportion of pharmaceutical expenditure. The direct
health care cost of anticoagulant treatment in NVAF has been analysed at a population level,

using real-life data from Catalonia, comparing VKAs versus NOACs.

Methods: cost analysis using a population database comparing VKAs and DOACs, with a time
horizon of 1 year, from the perspective of the health system. The costs of treatment, follow-up
and hospitalizations were analyzed. A propensity score matching was performed to analyze the
cost difference between both. Costs were capitalized up to the year 2023 using discount rates

of 5.6% and 8.9%.

Results: in 2017 in Catalonia there were 82,034 patients with NVAF on anticoagulant therapy,
64,732 (79%) with VKAs and 17,302 (21%) with DOACs. From the national healthcare system’s
perspective, the cost per patient/year was €2,447.89 with VKAs vs €2,809.53 with DOACs. After
matching, the cost per patient/year was €2,767.65 with VKAs vs €2,827.12 with DOACs

(difference of €59.47 per patient/year).

Conclusions: there is not much cost difference between VKAs and DOACs. VKAs had a higher

cost in follow-up and hospitalizations, while DOACs had a higher pharmacy costs.

Keywords: Anticoagulants; Cost and Cost Analysis; Atrial Fibrillation; Economics,

pharmaceutical; Acenocoumarol; Warfarin; Dabigatran; Rivaroxaban; Apixaban; Edoxaban.
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LISTADO DE ABREVIATURAS

ACOD | Anticoagulantes orales de accién directa

AVK Antagonistas de la vitamina K

CIE - 10 | Clasificacion Internacional de Enfermedades 10

ECG Electrocardiograma

FA Fibrilacidon auricular

FANV Fibrilacién auricular no valvular

LPM Latidos por minuto

ICER Razoén incremental de coste-efectividad

ICS Institut Catala de la Salut

INR Razén Normalizada Internacional

SIDIAP | Sistema de Informacion para el Desarrollo de la Investigacién en Atencidn Primaria

QALY | Afios de vida ajustados por calidad
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INTRODUCCION

l. FIBRILACION AURICULAR

a. Definicidn y diagndstico

La fibrilacion auricular (FA) es una taquiarritmia auricular caracterizada por la
generacion de impulsos rdpidos auriculares (generalmente >300 latidos por minuto (lpm)),
irregulares y descoordinados, manifestandose en el electrocardiograma (ECG) como ondas
auriculares mal definidas y respuesta ventricular irregular!. Se trata de una actividad eléctrica
auricular descoordinada, con consecuente contraccidon auricular ineficiente, que puede
presentarse de forma sintomatica o asintomatica y para su diagnostico se requiere
documentacién en ECG. Por consenso un episodio 230 segundos de duracién en el ECG que
muestre un ritmo cardiaco sin ondas p identificables e intervalos RR irregulares (siempre que no

haya trastorno de la conduccidn auriculoventricular) (figura 1) son diagndsticos de FAZ,

Figura 1: Electrocardiograma tipico de Fibrilacidn Auricular
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Extraido y adaptado de: Electrocardiografia bdsica en las unidades de cuidados intensivos>.

b. Epidemiologia

Se trata de la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente en adultos a nivel mundial®. La
prevalencia estimada en adultos es del 2-4%* y aumenta con la edad™®. Un estudio prospectivo
en poblacion europea determiné una prevalencia del 5,5%, oscilando entre 0,7% en menores de

60 afiosy 17,8% en mayores de 85 afios, concluyendo que la prevalencia e incidencia aumentaba
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con la edad y era mayor en hombres que en mujeres’. Son datos similares a los observados en
América. Un estudio transversal de prevalencia en el afio 2001 en Estados Unidos, evidencié que
el 45% de las personas con FA eran mayores de 75 afios, con una prevalencia de 0,1% en
menores de 55 afios y del 9% en mayores de 80 afios®. En Espafia, estudios mas recientes estiman
una prevalencia alrededor del 10%%'° con la misma tendencia de incrementar progresivamente

con la edad, observéandose un infradiagndstico que oscila entre el 10 y 20%**.

En Europa, al aumentar la esperanza de vida, ha incrementado el envejecimiento de la
poblacidn?y con ello la incidencia de enfermedades como la FA. Se prevé que para el afio 2060

existan 18 millones de personas con fibrilacién auricular en Europa®3.

Ademas de su asociacion con el envejecimiento, la FA estd asociada con diferentes
enfermedades, tales como hipertensidn arterial, cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca®,

asi como también enfermedad renal crénical* y apnea obstructiva del suefio,® entre otras.

c. Factores de riesgo

Como factores de riesgo no modificables se encuentran la edad, el sexo masculino’ y la
predisposicion genética'®. La hipertension arterial es el factor de riesgo independiente mas
importante para el desarrollo de FA, seguido de la diabetes'®™°, Otros factores de riesgo de
importancia documentada son la insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, enfermedad

valvular e hipertrofia del ventriculo izquierdo!”™%°,

Adicionalmente, se incluyen como factores de riesgo el sindrome de apnea obstructiva
del suefio’®, el sedentarismo®, antecedente de tabaquismo o ser fumador activo?, la
obesidad?, el alcohol y un indice de masa corporal disminuido®. En la figura 2 se pueden
observar los factores de riesgo modificables asociados con el desarrollo de FA, asi como los

objetivos del tratamiento.
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Figura 2: Factores de riesgo modificables asociados con el desarrollo de fibrilacién auricular y

objetivos de tratamiento

Sleep apnea

CPAP for moderate-severe OSA
(AHI 215/hour). Regular assessment
of CPAP adherence.

Alcohol and tobacco l._-

Limit to 1 standard drink* per day.
Complete abstinence from alcohol
may be preferred in select patients.

Target complete abstinence from

‘tobacco-related products? Target a weight loss of 210% to a

BMI of less than 27 kg/m>2.

< BT

1. Moderate-intensity aerobic Target an HbA, of £7.0%.
exercise 230 minutes a day at
least 3-5 days per week (target

2200 minutes weekly).

2. Resistance exercise 2-3 days Blood pressure

per week.

Target <130/80 mm Hg at rest and
<200/100 mm Hg at peak exercise.
ACE-l or ARB may be preferred.

3. Flexibility exercises at least 10
minutes per day at least 2 days
per week in those >65 years of age.

ACE-l—angiotensin-converting enzyme inhibitor, AF—atrial fibrillation, AHI—apnea-hypopnea index, ARB—angiotensin receptor blocker,
BMI—body mass index, CPAP—continuous positive airway pressure, HbA —hemoglobin A, 0SA—obstructive sleep apnea.

*Defined as containing 14 g of alcohol, 44 mL of 80-proof liquor, 148 mL of wine, or 355 mL of beer.
This recommendation refers to use of commercial tobacco-related products, not traditional use of ceremonial tobacco by some Indigenous people.

Reprinted from the Canadian Journal of Cardiology® with permission from the Canadian Cardiovascular Society. Copyright © 2020.

Extraido y adaptado de: Bell A, et al. Approach to atrial fibrillation. Essentials for primary care?®.

d. Presentacion clinica

La FA puede ser asintomatica o sintomatica, siendo ésta ultima forma de presentacion
muy variable. Un inicio repentino puede precipitar una insuficiencia cardiaca manifiesta, sobre
todo si la funcién ventricular izquierda estd comprometida por una enfermedad cardiaca
coexistente?®. Sin embargo, los sintomas mas frecuentemente descritos son disnea, fatiga y
palpitaciones?, los cuales se pueden agravarse con el ejercicio o se puede presentar una
disminucién de la tolerancia al mismo?*. La carga de sintomas es menor en los pacientes con FA
controlada®®. Se ha descrito asociacién entre el aumento de la frecuencia cardiaca y el aumento

de los sintomas, asi como mayor frecuencia de eventos cardiovasculares (excluidos las
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hemorragias mayores), siendo dicha asociacion directamente proporcional a la frecuencia

cardiaca®.

e. Complicaciones

Ictus: es la complicacién mas temida. Es bien conocido que la FA se asocia con un mayor
riesgo de accidente cerebrovascular’’ y en general, un aumento del riesgo de eventos
tromboembdlicos arteriales, no sélo cerebrales, sino también a nivel periférico. La FA aumenta
en 5 veces el riesgo de ictus, aunque depende de la confluencia de otros factores como edad
265 afios, hipertension arterial, diabetes mellitus, evento tromboembdlico previo, enfermedad
vascular, insuficiencia cardiaca y género femenino®. Ademds, los accidentes cerebrovasculares
asociados con la FA aumentan el riesgo de discapacidad a largo plazo o muerte?®. Se estima que
después de sufrir un ictus la mortalidad al aifo es superior al 30% y un 37% de los sobrevivientes

presentan dependencia®.

Insuficiencia cardiaca: existe evidencia respecto a la relacion entre FA e insuficiencia
cardiaca, sin embargo no es tan clara la definicidn temporal de ambas patologias que muchas
veces se presentan de forma simultanea, lo que si estd demostrado es que la combinacién de
ambas empeora el prondstico®?°. Ademads, como ya se ha comentado la insuficiencia cardiaca

es también un factor de riesgo tromboembdlico en la FA.

Demencia: la FA se asocia con un mayor riesgo de deterioro cognitivo, demencia,
enfermedad de Alzheimer y demencia vascular en pacientes con y sin antecedentes de accidente

cerebrovascular®®.

Sindrome coronario agudo: la incidencia de FA en pacientes con sindrome coronario
agudo es del 5%°*°y a su vez, la presencia de un infarto de miocardio (reconocido o no) se asocia

con un riesgo dos veces mayor de desarrollar FA en hombres3!.
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Hospitalizaciones: alrededor del 30% de los pacientes con FA ingresan en el hospital
como minimo una vez al afio®2. Tanto por causas cardiovasculares como no-cardiovasculares, la

FA se asocia con mayor tasa de ingresos hospitalarios®3.

Mortalidad: en individuos de la cohorte original del Framingham Heart Study, después
de ajustar por las condiciones cardiovasculares preexistentes, la FA se asocié con un riesgo de
mortalidad de 1,5 a 1,9 veces**. En un registro poblacional, en pacientes con accidente
cerebrovascular, la presencia de FA se asocié con altas tasas de mortalidad a los 30 dias y al afio,
asi como una mayor tasa de recurrencia de ictus en el primer ailo y peor supervivencia, respecto

a los pacientes sin la arritmia®.

f. Cribaje de FA

Dado que un 10% de los ictus isquémicos estan relacionados con la FA y muchas veces
ésta se detecta por primera vez al momento de diagnosticar el ictus, se han establecido
estrategias e incluso iniciativas internacionales como el AF-SCREEN para detectar FA en estado
asintomatico y prevenir de esta forma el desarrollo de complicaciones tromboembdlicas,
promoviendo el debate y la investigacion sobre el cribado de la FA en diferentes paises y asi

reducir accidentes cerebrovasculares y muertes®®.

En Espaiia se han llevado a cabo numerosas estrategias para la deteccidon de FA en
poblacidn general o asintomdtica, bdsicamente a través de la realizacion de ECG, aunque
también se han usado nuevas tecnologias que detectan irregularidades del pulso, en poblacion
a partir de 40, 50 o 60 aios, dependiendo del estudio, evidenciandose como en el resto de la

literatura, una mayor prevalencia a mayor edad®™*%,

En la figura 3 se presentan los sistemas de deteccién empleados en el cribado de la FA,
en los cuales se incluyen ademas de los tradicionales (ECG), avances tecnoldgicos (como los

fotoplestimodgrafos incorporados en los relojes inteligentes) que permiten realizar esta
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deteccion a través de dispositivos fuera del entorno sanitario, lo cual nos permitird utilizar

nuevas formas de deteccién de FA de manera practica, econdmica y agil en un futuro préximo.

Figura 3: Métodos de cribado de la Fibrilacion Auricular.
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otros sensores que se emplean en aplicaciones para teléfonos inteligentes, bandas de mufieca y
relojes. La deteccidn intermitente de la FA mediante relojes inteligentes es posible gracias a los
registros de FPG o ECG. Los relojes inteligentes y otros dispositivos portdtiles pueden medir
pasivamente la frecuencia del pulso en la mufieca mediante un sensor dptico de FPG y alertar al
usuario en caso de irregularidad del pulso. ECG: electrocardiograma; FA: fibrilacion auricular;

PA: presion arterial; FPG: fotopletismografia.

g. ManejodelaFA

El manejo de los pacientes con FA es complejo y requiere una atencién integrada dentro
de un equipo multidisciplinar. El objetivo fundamental es evitar las complicaciones (sobre todo
las tromboembdlicas) y mejorar los sintomas del paciente. Para ello, existen dos aspecto
fundamentales a considerar: el tratamiento de la arritmia y la prevencién de accidentes

cardioembdlicos a través de la anticoagulacion oral a largo plazo.

También es indispensable para el manejo de estos pacientes los cambios en el estilo de
vida y el control de las enfermedades concomitantes: hipertensidon arterial, insuficiencia
cardiaca, valvulopatias, diabetes mellitus, obesidad, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,

37,38

apnea del suefio y enfermedad renal crénica®°°, y por ultimo estrategias que permitan

promover la adherencia al tratamiento farmacolégico y no farmacoldgico?.

— Estrategias de tratamiento de la FA
o Control de la frecuencia cardiaca

El objetivo fundamental de esta estrategia es conseguir mejorar los
sintomas, la capacidad de ejercicio y la funcién cardiaca mediante el control
de la frecuencia cardiaca, asumiendo la presencia de la FA. No estd
claramente definida la frecuencia cardiaca objetivo, pero una estrategia de
control laxo parece ser superior a una estrategia de control muy estricto de
la frecuencia cardiaca®. No existe consenso respecto al farmaco de

eleccién, pero los mas usados son los betabloqueantes, bloqueadores de
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canales de calcio y digoxina y en casos muy especificos la ablacién por

radiofrecuencia de la unidn auriculoventricular?.

o Control del ritmo cardiaco

El objetivo de esta estrategia es que el paciente permanezca en ritmo
sinusal. La estrategia del control del ritmo incluye procedimientos dirigidos
a revertir la FA a ritmo sinusal, fundamentalmente la cardioversion
farmacolégica y la cardioversion eléctrica, y otros procedimientos dirigidos
a la prevencion de las recurrencias de la FA, principalmente la utilizacién de
farmacos antiarritmicos y la ablacion con catéter?®. La principal indicacion
para el control del ritmo es reducir los sintomas y mejorar la calidad de vida
de los pacientes, razén por la cual dentro de las recomendaciones generales
se aconseja la informacion y participacion de los pacientes para la toma de
decisiones conjunta’.

Existe desde hace anos un largo debate sobre las implicaciones en
la morbimortalidad de ambas estrategias. El estudio AFFIRM vy el estudio
RACE, realizados a inicios de este siglo**?, describieron que la estrategia de
control del ritmo no era superior a la del control de la frecuencia cardiaca
en términos de morbimortalidad. Sin embargo, estudios recientes
realizados en la era de la ablacidn apuntan a la superioridad de la estrategia

de control del ritmo cuando se aplica al candidato adecuado®#4,

— Prevencion de accidentes cardioembdlicos

La piedra angular del tratamiento de los pacientes con FA es la prevencion de las
complicaciones tromboembdlicas, principalmente el ictus, lo cual se realiza a través del

tratamiento anticoagulante oral a largo plazo. En general, los anticoagulantes orales han
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demostrado reducir significativamente el riesgo de ictus, embolia sistémica y mortalidad en
pacientes con FA. Sin embargo, existe un porcentaje no despreciable de pacientes con FA sin
anticoagulacién oral, cuyos motivos mads frecuentes son el antecedente de hemorragia, riesgo

de caida y deterioro cognitivo®.

El tratamiento antiagregante en monoterapia con acido acetilsalicilico o combinado con
clopidogrel no estd recomendado para la prevencion de complicaciones tromboembdlicas en la
FA23846 y |a decisién de iniciar el tratamiento anticoagulante debe individualizarse teniendo en

cuenta el riesgo tromboembdlico, asi como el riesgo de hemorragia de cada paciente.

En casi la totalidad de los pacientes que cumplen criterios de anticoagulacidn, el balance
riesgo/beneficio es positivo para anticoagulacién y son muy pocos los casos en los que esta
contraindicada®. En pacientes con muy alto riesgo hemorragico o ante contraindicacién a los
anticoagulantes, la oclusion percutanea con dispositivo de la orejuela izquierda también podria

reducir el riesgo de ictus®¥.

Por otro lado, en los ultimos afios se hace hincapié en informar al paciente y considerar

sus preferencias a la hora de decidir el tratamiento?®.

— Evaluacion del riesgo tromboembdlico: existen muchas herramientas para
determinar el riesgo tromboembdlico, pero la mas utilizada es la escala CHA,DS;-
VASc que resume los factores de riesgo tromboembdlico mas importantes en
pacientes con FA (insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensidn arterial, edad 275
afos, diabetes mellitus, ictus, enfermedad vascular, edad 65-74 afios y sexo
femenino), en esta escala los pacientes identificados como riesgo bajo (0 puntos en
varones y 1 punto en mujeres) coinciden con tasas bajas de ictus isquémico
(<1%/afio) y no requieren tratamiento con anticoagulacion oral para la prevencion

de ictus® (figura 4).



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ANALISIS DE COSTE POBLACIONAL DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES DE ACCION DIRECTA VERSUS LOS ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA

EN FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR EN CATALUNA

Zojaina Hernandez Rojas

Figura 4: Escala CHA;DS,-VASc con comentarios
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Descompensacion de la IC reciente, independientemente de la FEVI (por lo
tanto, incorpora la IC-FEr y la IC-FEc) o disfuncion del VI moderada-grave
(aunque sea asintomatica) en imagen cardiaca; la MCH confiere alto riesgo
de ictus y los ACO son beneficiosos para reducir el riesgo de ictus

El antecedente de hipertension puede producir cambios vasculares que
predisponen al ictus, y una PA bien controlada hoy puede no estarlo con el
paso del tiempo. PA no controlada: el objetivo 6ptimo para la PA que se asocia
con el menor riesgo de ictus isquémico, muerte y otras complicaciones

cardiovasculares es 120-129/< 80 mmHg

La edad es un potente factor de riesgo de ictus, que aumenta en la mayoria
de las cohortes de poblacién a partir de los 65 anos. Aunque el riesgo
relacionado con la edad aumenta continuamente, por cuestiones practicas
se otorga 1 punto a los pacientes de 65-74 afios y 2 puntos a los mayores
de 75

La DM es un factor de riesgo de ictus bien establecido; recientemente se
han relacionado el riesgo de ictus con la duracion de la DM (a mayor
duracién, mayor riesgo de tromboembolia) y la presencia de dano organico
relacionado con la DM (p. €j., retinopatia). En términos generales, la DM1 y la
DM2 confieren un riesgo tromboembélico similar en pacientes con FA,
aunque el riesgo puede aumentar ligeramente en los menores de 65 afios
con DM2, comparados con los pacientes con DM1

El antecedente de ictus, embolia sistémica o AIT confiere un riesgo
particularmente alto de ictus isquémico, y por ello se le otorgan 2 puntos.
Normalmente excluidos de los ECA, los pacientes con FA y HIC (incluido el ictus
hemorragico) tienen después un riesgo de ictus isquémico muy alto. Estudios

observacionales recientes indican que estos pacientes podrian beneficiarse
de los ACO

La enfermedad vascular (EAP o IM) confiere un exceso de riesgo del 17-
22%, especialmente en pacientes asiaticos. La EC angiograficamente
significativa también es un factor independiente de riesgo de ictus isquémico
en pacientes con FA (tasa ajustada de incidencia, 1,29; IC95%, 1,08-1,53). La
presencia de placa compleja en la aorta descendente, como un indicador
de enfermedad vascular significativa, también es un importante predictor
de riesgo de ictus isquémico

Véase «Edad 2: 75 anos» mas arriba. Datos recientes recabados en paises
asiaticos indican que el riesgo de ictus puede aumentar a partir de los 50-
55 anos de edad y que en pacientes asiaticos se puede emplear la escala
CHA2DS2-VASc modificada

Es un modificador del riesgo, mas que un factor de riesgo de ictus

Extraido y adaptado de: G. Hindricks et al. Guia ESC 2020 sobre el diagndstico y tratamiento de

la fibrilacién auricular. Revista Espafiola de Cardiologia 2021%. ACO: anticoagulantes orales; AlT:

accidente isquémico transitorio; CHA;DS>-VASc: insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension,

edad > 75, diabetes mellitus, ictus, enfermedad vascular, edad 65-74 afios y sexo femenino; DM:

diabetes mellitus; EAP: enfermedad arterial periférica; EC: enfermedad coronaria; ECA: ensayo

controlado aleatorizado; FA: fibrilacion auricular; FE: fraccion de eyeccion; IC: insuficiencia

cardiaca; 1€95%: intervalo de confianza del 95%, IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fraccion de

eyeccion conservada; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; HIC:

hemorragia intracraneal; IM: infarto de miocardio;, MCH: miocardiopatia hipertrofica; PA:

presion arterial; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; VI: ventriculo izquierdo.
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— Evaluacion del riesgo de sangrado: al momento de valorar la necesidad de inicio de
tratamiento con anticoagulacidn oral para la prevencién de ictus isquémico, se debe
también valorar el riesgo hemorragico, se han publicado numerosas escalas, pero
una de la mas utilizada es HAS-BLED* (figura 5), que contempla la presencia de
factores de riesgo de sangrado, tales como hipertension arterial, alteracién de la
funcién renal o hepatica, accidente cerebrovascular, antecedentes de sangrado o
predisposicién, razéon normalizada internacional labil, edad > 65 afos,
drogas/alcohol concomitantemente®. Es importante destacar que un riesgo
elevado de hemorragia segin la escala de HAS-BLED, no contraindica la
anticoagulacién, sino que permite identificar los factores de riesgo y corregir los
modificables, ademads de alertar acerca de la necesidad de realizar un control mas

estricto®.

Figura 5: Escala HAS-BLED

Descripcio Punts
H Hipertensio arterial 1
“Hypertension” (PA sistolica >160 mmHg)

A
(malaltia renal dependent de dialisi, trasplantament renal, Cr 2 200 pymol/L o 2
“Abnormal kidney and/or L " . . e S 102
2,3 mg/dL) (cirrosi hepatica o elevacié dels enzims hepatics [bilirubina = 2 VN,

AST/ALT 2 3 VN])

liver function”

S Ictus, AIT o embolia sistémica prévia 1
“Stroke”
B Antecedents de sagnat, anemia o predisposici6 al sagnat 1
“Bleeding” (ex.: diatesi hemorragica)
L INR labil 1
“Labile INR” (< 60% TRT)
E Edat > 65 anys 1
“Elderly”
D Farmacs que afecten 'hemostasia i/o el consum d’alcohol 102
“Drugs and/or alcohol” (farmacs: AAS, clopidogrel, AINE, etc.) (alcohol: =28 UBE a la setmana)

Extraido y adaptado de: Pautes per a I’harmonitzacié de I'us d’anticoagulants orals per a la
prevencié de l'ictus i I'embdlia sistémica en pacients amb fibril-lacié auricular®®. AAS: dcido
acetilsalicilico;, AINE: antiinflamatorio no esteroideo; ALT: alanina aminotransferasa; AST:
aspartato aminotransferasa; Cr: creatinina sérica; PA: presion arterial; TRT: tiempo en rango

terapéutico; UBE: unidad de bebidas estdndar; VN: valores normales.
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— Contraindicaciones de la anticoagulacion oral: son pocas las contraindicaciones
absolutas para la anticoagulacion oral, entre ellas, una hemorragia activa grave,
comorbilidades asociadas (como trombocitopenia grave, anemia grave en estudio)
0 un acontecimiento reciente con riesgo hemorrdgico alto, como hemorragia

intracraneal®.

— Seleccion del tipo de anticoagulante oral: en la actualidad disponemos de dos
grandes grupos de anticoagulantes orales: antagonistas de la vitamina K (AVK) y

anticoagulantes orales de accién directa (ACOD).

AVK: inhiben la sintesis de los factores de coagulacién dependientes de la
vitamina K (I, VII, IX y X) y de las proteinas de la coagulacion C y S, han
demostrado eficacia y seguridad,® se tiene amplia experiencia de uso con éstos
farmacos, fueron los Unicos anticoagulantes disponibles durante mas de 50
afios®® y reducen la tasa de accidentes cerebrovasculares en FA en un 60%°.
Tienen la desventaja de presentar caracteristicas farmacoldgicas peculiares,
como interacciones farmacolégicas, alimentarias, gran variabilidad
interindividual de respuesta y una ventana terapéutica estrecha, con lo cual
requieren de un control frecuente del indice internacional normalizado (INR)
para evitar el aumento del riesgo de hemorragia por exceso de anticoagulaciéon
o accidente cerebrovascular isquémico por anticoagulacién insuficiente®?. A
pesar de que acenocumarol es el AVK mas utilizado en Espafia, la mayoria de la
evidencia cientifica disponible es con warfarina y de forma genérica, se acepta

la extrapolacidn de los resultados®.
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ACOD: actuian directamente en la cascada de coagulacién. Existen cuatro ACOD
comercializados en nuestro entorno: dabigatran, que es un inhibidor del factor
lla (trombina), y rivaroxabdn, apixaban y edoxabdn, que son inhibidores del
factor Xa*®8. Estos farmacos han demostrado eficacia y seguridad respecto a los
AVK en sus estudios pivotales>*™>%, donde no se observaron diferencias en las
tasas de ictus isquémicos y hemorragias mayores respecto a la warfarina bien
controlada, no obstante se detectaron hemorragias gastrointestinales mas
frecuentes. En el periodo post-comercializacién se han publicado numerosos
estudios consistentes acerca de su eficacia y seguridad, donde se confirman los
principales hallazgos de los ensayos clinicos, observandose una reduccién en la
tasa de hemorragias intracraneales, tasas de ictus isquémico discretamente
inferiores o similares, mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal con algunos
ACODs y en general un discreto descenso en la mortalidad®’~°. A diferencia de
los AVKs, los ACODs presentan una farmacocinética mds previsible, se
administran a dosis fijas y no requieren controles periddicos para monitorizar el
grado de anticoagulacion, ademads se eliminan por via renal, requieren ajuste de
la dosis en pacientes con insuficiencia renal y estdn contraindicados en

insuficiencia renal avanzada®.

— Adherencia: Los datos respecto a la adherencia al tratamiento anticoagulante en FA
son variables®®®!, Parece existir una mejor adherencia al tratamiento con AVK
respecto al tratamiento con los ACOD. Ademas, se ha demostrado que el TRT es muy
sensible a pocas dosis olvidadas de AVK. Es importante tener en consideracion
estrategias para mejorar la adherencia, ya que se ha encontrado que porcentajes

>5% de no adherencias de las dosis prescritas, tienen una gran relevancia clinica®.
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En Espafa, segun el informe de posicionamiento terapéutico de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios®?, asi como las Pautas de
Armonizacién Terapéutica en Cataluiia®, los AVK son los anticoagulantes orales
priorizados para pacientes con FA con indicacidon de anticoagulacion y se reservan los
ACOD en pacientes con fibrilacion auricular no valvular (FANV) para situaciones clinicas

especificas®:

e Hipersensibilidad conocida o contraindicacion a los AVK.

e Antecedente de hemorragia intracraneal en los que estd indicada Ia
anticoagulacién, porque se considera que los beneficios de iniciarla superan los
riesgos de una nueva hemorragia.

e Ictus isquémico con criterios clinicos y de neuroimagen de alto riesgo de
hemorragia intracraneal (al menos una de las dos situaciones siguientes —
leucoaraiosis extensa y/o microsangrados corticales multiples — y un HAS-BLED
> 3) en los que se considera que los beneficios de iniciarla superan los riesgos de
hemorragia.

e Pacientes con imposibilidad para acceder a los controles de INR convencionales.

e Pacientes en tratamiento con AVK que sufren episodios tromboembdlicos
arteriales a pesar del tratamiento con AVK con valores de INR en rango
terapéutico.

e Pacientes en tratamiento con AVK en los que no es posible mantener un buen
control del INR (rango 2-3) a pesar de una buena adherencia al tratamiento.

o Se considera buen control un tiempo en rango terapéutico (TRT) 2 65%
calculado por el método de Rosendaal o un TRT = 60% calculado por el

método directo durante los ultimos seis meses, excluyendo los INR del
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primer mes en caso de ajuste inicial de la dosis, y de los periodos de
ajuste de la pauta de los AVK debidos a intervenciones quirurgicas,

dentales u otros procedimientos invasivos.

Al inicio de la comercializacién de los ACODs se comenzaron a registrar cambios
de anticoagulantes de AVK a ACOD. En varios paises europeos los motivos informados
como causas para iniciar ese cambio incluyeron hematomas o sangrado, insatisfaccion

con el tratamiento, problemas de movilidad y ansiedad/depresion®.

A dia de hoy, los ACOD no estan indicados en pacientes con FA valvular
(estenosis mitral moderada-grave o portadores de valvulas cardiacas mecanicas)34%,
Las directrices respecto a la eleccidn del tratamiento anticoagulante oral en FA difieren
entre América del Norte y Europa e incluso dentro de los mismos paises europeos. Por
ejemplo, la Canadian Cardiovascular Society (CCS) y la American Heart Association (AHA)
recomienda de manera preferente los ACOD en la prevencién de eventos
tromboembdlicos en FANV y se reservan los AVKs (warfarina) para los casos de FA
valvular®’%®, La Sociedad Europea de Cardiologia también recomienda los ACOD en lugar
de AVK (excepto en pacientes con valvulas mecanicas o estenosis mitral de moderada a
grave)?. La guia NICE recomienda iniciar con ACOD y sélo estan indicados iniciar con AVK
si los ACOD estan contraindicados o no se toleran, de hecho, propone en los pacientes
estables en tratamiento con AVK, ofrecer el cambio a ACOD?*. Esto difiere de las
recomendaciones de las autoridades sanitarias francesas, quienes recomiendan los

ACOD como segunda linea de tratamiento®’.
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Il EVALUACION ECONOMICA DE LA ANTICOAGULACION ORAL EN FIBRILACION

AURICULAR

Datos del 2017 en 32 paises europeos (los 28 paises de la Unidn Europea, Islandia, Israel,
Noruega y Suiza) determinaron que se diagnosticé en ese afio, accidente cerebrovascular a 1,5
millones de personas, 9 millones ya tenian el antecedente y 0,4 millones murieron a causa de
ello, por lo cual el ictus supuso un coste para estos paises de 60.000 millones de euros, de los
cuales 27.000 millones de euros provenian del sistema de salud (45%), representando el 1,7%
del gasto sanitario, ademas se estimaron las pérdidas de productividad en 12.000 millones de
euros y el cuidado informal a los supervivientes de accidentes cerebrovasculares en 16.000

millones de euros para Europa en el afio 2017,

Para el afio 2021 en Espaifia fallecieron 24.858 personas por enfermedad
cerebrovascular, posicionandose como tercera causa de muerte, por detras del COVID-19 vy la

cardiopatia isquémica®.

Segun los datos del Ministerio de Sanidad en Espaiia, en el afio de nuestro estudio (2017)
se observé un maximo de casos nuevos de ictus diagnosticados en atencion primaria en toda
Espafia, siendo en Catalufia donde se observa la mayor incidencia, 7,61 seguida de 5,01 en
Comunidad Valenciana. Para ese mismo afio, en Catalufia la tasa de alta hospitalaria por ictus
fue de 2,13 por 1.000 habitantes y segun los datos de la Base de Datos Clinicos de Atencion
Primaria, el 78,5% de los pacientes con diagndstico de fibrilacién auricular recibian tratamiento

para la prevencidn del ictus’®.
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Figura 6: Casos nuevos con diagndstico de enfermedad cerebrovascular en Atencién Primaria

por cada 1000 personas asignadas en Espafia (2013 a 2017);

Comunidad Autonoma 2013 2014 2015 2016 2017
Andalucia 3,26 2,98 3,30
Aragén 3,33 3,10 2,93 3,19 3,15
Asturias, Principado de 3,37 3,34 2,97 3,71 3,71
Balears, llles 2,70 2,48 2,51 2,38 2,56
Canarias 2,94 3,08 3,33 2,85 2,88
Cantabria 2,32 2,52 2,40 2,00 2,17
Castillay Ledn 2,82 2,49 2,44 1,95 4,03
Castilla-La Mancha* 2,93 1,87 1,81 1,50 2,08
Catalufa 2,74 2,78 2,97 3,15 7,61
Comunitat Valenciana 5,88 4,99 4,93 5,13 5,01
Extremadura 1,62 1,02 1,06 1,21 1,28
Galicia 2,32 2,04 2,15 2,19 2,41
Madrid, Comunidad de 1,62 1,62 1,74 2,00 1,86
Murcia, Regién de 1,99 2,17 1,98 1,79 1,94
Navarra, Comunidad Foral de 2,94 2,74 2,58 2,71 2,76
Pais Vasco 4,10 4,62 4,24 1,82 4,00
Rioja, La 2,70 2,41
Total 3,00 2,86 2,95 2,83 3,86

Fuente: Base de Datos Clinicos de Atencion Primaria (BDCAP). MS (* estimado)

Extraido y adaptado de: Estrategia en Ictus del Sistema Nacional de Salud”.

Analizando el coste del tratamiento antitrombético para la prevencién del ictus, para el
afio 2020 la mitad del gasto en los medicamentos dispensados en oficinas de farmacia en
Catalufia se concentré en siete grupos de medicamentos, siendo uno de ellos los anticoagulantes

orales’, es posible que se deba al ascenso global en la prescripciéon de ACOD®/7273,

Respecto a las evaluaciones econdmicas desde la introduccién de los ACOD, se han

publicado diversos estudios comparando algin ACOD con algin AVK en situaciones clinicas
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especificas. Un estudio realizado en Estados Unidos en pacientes con obesidad mérbida sugirid
gue los costes totales son mayores en AVK que en ACOD (especificamente rivaroxaban) debido
principalmente a una tasa de hospitalizacion mas baja, estancia mas corta y menor utilizacién
de servicios ambulatorios con el rivaroxaban’®. En esta misma linea, otro estudio llevado a cabo
en Espaia con casi 15.000 pacientes que iniciaban anticoagulacion oral, determiné que el 94,6%
de pacientes iniciaban con AVK y el 5,4% con dabigatran y mostré que los costes totales
(incluyendo visitas médicas, estancias hospitalarias y tratamiento farmacoldgico) fueron
superiores en el grupo de AVK pero sin llegar a ser una diferencia estadisticamente

significativa’.

Una evaluacién econdmica realizada en Espafia con una cohorte de 1.000 pacientes con
FANV, a través de un modelo de Markov durante toda la vida del paciente con 10 estados de
salud, determind que los costes incrementales con apixaban para el Sistema Nacional de Salud
y la sociedad serian de 2.488 y 1.826 euros por paciente y concluian que apixabdn podria ser
coste-efectivo’®. En el 2012 se publicé un estudio de coste efectividad en Espafia, comparando
dabigatran con warfarina en un primer escenario y con la prescripcién habitual en un segundo
escenario (AVK, acido acetilsalicilico y no tratados) también a través de un modelo de Markov y
con el horizonte de toda la vida del paciente, encontrando una razén de coste-efectividad
incremental de dabigatran comparado con warfarina de 17.581 euros/afio de vida ajustado por
calidad ganado y de 14.118 euros/afio de vida ajustado por calidad ganado respecto al patrén
de prescripcion habitual, concluyendo que desde la perspectiva del sistema sanitario, dabigatran

resultaria una estrategia eficiente’’.

En Estados Unidos se construyé un modelo de Markov con un horizonte de 10 afos para
comparar la rentabilidad de los ACOD (incluyendo dabigatran, apixaban, rivaroxaban y
edoxaban) y AVK en pacientes ancianos con fibrilacidn auricular en una cohorte hipotética de

10.000 pacientes. Concluyeron que los ACOD se asociaron con una ganancia de 0,36 afios de
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vida ajustados por calidad (QALY) a un costo adicional de $15 234,65, lo que resulté en una razdn
incremental de coste-efectividad (ICER) de $42 318,47 por QALY, reflejando a los ACOD como

una opcidn rentable’®,

Los resultados de las evaluaciones econdémicas son variables y se hace dificil la
comparacién y extrapolacion de resultados teniendo en cuenta los diferentes sistemas politicos,
sanitarios y econdmicos entre paises. Esta claro que el andlisis farmaco-econémico de los
anticoagulantes orales es trascedente. A pesar de que existen varios estudios publicados, la
mayoria se limitan al andlisis de un anticoagulante de cada grupo y en poblaciones especificas.
Existe poca informacion independiente a los estudios promocionados por la industria, realizados
con datos de la vida real sobre el impacto en el gasto sanitario que incluya todos los tipos de
anticoagulantes orales utilizados en la FANV, no sélo analizando el coste, sino también el coste-
efectividad como el que hemos publicado en la revista Medicine y que forma parte de esta tesis
doctoral. Es importante ademas de considerar el gasto farmacéutico, tener en cuenta los gastos

en hospitalizaciones y en seguimiento en atenciéon primaria de la poblacidn tratada.

lll.  JUSTIFICACION

Considerando la prevalencia ascendente de la FA y del consiguiente riesgo de ictus, asi
como la diferencia de precio entre los fdrmacos anticoagulantes disponibles y su peso en el gasto
farmacéutico, es importante disponer de estudios farmaco-econémicos independientes a fin de

establecer la mejor estrategia para la optimizacién de recursos en nuestro entorno.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS

El precio de los ACOD es mucho mayor que el precio de los AVK. Si se toma en
consideracion ademads del coste de los farmacos, el coste de seguimiento y hospitalizaciones, los

AVK presentaran un mayor coste total.

OBJETIVO GENERAL

1. Analizar el coste sanitario directo asociado al tratamiento anticoagulante en la FANV,

comparando AVK frente a ACOD, con datos de vida real a nivel poblacional en Cataluia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analizar las caracteristicas basales de la poblacion de Cataluiia con FANV en tratamiento
anticoagulante con AVK o ACOD.

2. Determinar coste sanitario directo de los pacientes con FANV en tratamiento
anticoagulante.

3. Describir el porcentaje de pacientes con prescripcion de AVK y de ACOD en pacientes
con FANV en la vida real en Cataluiia.

4. Analizar una muestra emparejada por caracteristicas basales para determinar la

diferencia de costes atribuida al farmaco.
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METODOLOGIA
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METODOLOGIA

Disefio

Se trata de un estudio de anadlisis de costes con datos poblacionales del mundo real para
calcular el coste total directo sanitario de los pacientes con FANV tratados con anticoagulacion
oral en Cataluifia, comparando los dos grupos de anticoagulantes orales existentes en el
mercado: AVK (acenocumarol y warfarina) y ACOD (dabigatrdn, rivaroxaban, apixaban vy
edoxaban), analizandose por intencién de tratar. El estudio se realizé desde la perspectiva del

sistema sanitario, con un horizonte temporal de 1 afio (figura 7).

El protocolo de este proyecto ha sido publicado en la Revista Medicine Baltimore®.

Respecto a esta versidn publicada, se han realizado variaciones del protocolo original:

e No se hanincluido los datos de incapacidad temporal (bajas laborales).
e No seincluyo la variable mortalidad.
e No se detectaron los eventos cardioembdlicos de nueva aparicién, se han

detectado los ingresos hospitalarios por todas las causas.
Estos aspectos seran comentados con mayor detalle en el apartado de discusiones.

Figura 7: Diagrama de flujo del proyecto.

AVK |
64.732
............ , —
Fibrilaci6 icul Fibrilacién auricular no valvular / EMPAREJA“"!lENTO :
IBHiacionauricuiar en tratamiento anticoagulante | porpuntaje de
el | 82.034 % L. opemitn
“a ¥
EXCLUSION :
5.835— Fibrilacién auricular valvular ACOD _‘
39.938- Sin anticoagulant
1082 Trachdos 17.302
26 - Embarazos

ACOD: antagonista oral de accidn directa; AVK: antagonista de la Vitamina K.
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Poblacion

En Espafia, la asistencia sanitaria es universal y la competencia del sistema de salud es
transferida a cada una de las 17 comunidades auténomas. En la Comunidad Auténoma de
Catalufia, la mayoria de los residentes tienen asignado un centro de atencién primaria
gestionado por el Institut Catala de la Salut (1CS), la empresa publica de servicio de salud mas
grande de la comunidad con aproximadamente 6 millones de personas, que representaba el

80% de la poblacidn catalana en el afio 2017.

Se incluyeron los pacientes con diagndstico de FANV en Atencidn Primaria del ICS,
tratados con anticoagulacion oral desde al menos 2 meses antes del inicio del estudio. Los datos
se analizaron segun el tratamiento que tomaban al inicio, asigndandose a uno de los dos grupos

de anticoagulantes: AVK o ACOD.

Criterios de inclusion y exclusion: (figura 7)

Criterios de inclusion:

e Diagnéstico de FANV de mas de un afo de antigliedad.
e Tratamiento con AVK (warfarina o acenocumarol) o ACOD (dabigatran,

rivaroxaban, apixaban o edoxaban) de al menos dos meses de duracidn.

Criterios de exclusion:

e Fibrilacidn auricular valvular (estenosis mitral o prétesis valvular).
e Pacientes no anticoagulados.
e Traslado del paciente a otra Comunidad Auténoma (diferente sistema de salud).

e Embarazos.

Definicidn de exposicion al fdrmaco: identificamos los AVK y ACOD disponibles en Espaiia
en el afio 2017. Se incluyeron acenocumarol y warfarina dentro del grupo de AVK, y dabigatran,

rivaroxaban, apixabdn y edoxabdn, dentro del grupo de ACOD. Se definid la exposicién al



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ANALISIS DE COSTE POBLACIONAL DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES DE ACCION DIRECTA VERSUS LOS ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K
EN FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR EN CATALUNA

Zojaina Hernandez Rojas

farmaco como tener una prescripcion activa de uno de los anticoagulantes entre la fecha de
inicio del estudio (01/01/2017) y dos meses antes. Si habia un solapamiento de farmacos

diferentes, se considerd el que tenia la fecha de finalizacidn de prescripcién mds lejana.

Se definié como cambio de grupo de tratamiento (AVK a ACOD o viceversa) cuando a

fecha 01/01/2018 se detectaba un tipo de anticoagulante diferente a la inicial.

Los resultados se analizaron por intenciéon de tratar.

Variables

Se analizaron variables sociodemogréficas (edad y sexo), clinicas (antecedentes
personales de enfermedad cardiovascular, cerebrovascular, diabetes mellitus, hipertension
arterial, insuficiencia cardiaca y renal, hemorragias, valor en la escala CHA,;DS,-VASc), de
seguimiento (visitas médicas y de enfermeria en atencion primaria, visitas médicas en el
hospital, andlisis de laboratorio y otras pruebas complementarias), de hospitalizacién (nimero

de ingresos por cualquier motivo) y farmacoldgicas (farmacos de interés prescritos) (figura 8).

Para valorar desde la perspectiva del sistema sanitario los costes directos, fueron

analizadas las siguientes variables (figura 8):

e Variables de costes de tratamiento: precio de venta del laboratorio del
anticoagulante oral y el nimero de farmacos de interés facturados o retirados
por el paciente en las oficinas de farmacia.

e Variables de seguimiento: coste de las visitas médicas o de enfermeria y coste
de las pruebas complementarias realizadas durante el periodo de seguimiento.

e Variables de hospitalizacidn: coste del ingreso hospitalario por cualquier causa

calculado segun la complejidad de hospital)
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VERSUS LOS ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K

Figura 8: Descripcion de variables y fuentes de informacion
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AVK: antagonista de la vitamina K; ACOD: anticoagulante oral de accién directa; CHA;DS,-VASC:

Escala de Riesgo Tromboembodlico; PVL: precio de venta del laboratorio.

Fuente de datos

La base de datos de la poblacidn de estudio proviene de la Atencion Primaria del ICS del
afo 2017 y se obtuvo del Sistema de Informacion para el Desarrollo de la Investigacion en
Atencién Primaria (SIDIAP)®, la cual contiene informacién de diferentes fuentes, como la
historia clinica electrénica compartida, que incluye variables sociodemograficas y geo-sanitarias,
problemas de salud segln los cddigos de Clasificacion Internacional de Enfermedades 10 (CIE-
10), determinaciones de laboratorio, exploraciones complementarias, farmacos codificados con
el cédigo Anatomical Therapeutic Chemical, visitas médicas o de enfermeria de atencién

primaria y derivaciones de atencién primaria a otras especialidades hospitalarias.

Los farmacos prescritos por el profesional de atencidn primaria provenian de datos
reales de la historia clinica electrénica compartida. Los farmacos facturados provenian de la base

de datos de Oficinas de Farmacia del Servei Catala de la Salut.
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También fue incluida informacién de datos hospitalarios, mediante la fuente Conjunto
Minimo Bdsico de Datos de las Altas Hospitalarias, que incluye diagndsticos y procedimientos
hospitalarios vinculados a cada ingreso en cualquiera de los hospitales de Cataluia, segun el

grupo del hospital (clasificados por estructura y complejidad).

Costes

Los costes se presentan en euros del afio 2017. Los farmacos facturados provienen de
datos reales del Servei Catala de la Salut, que contiene el registro de la medicacion facturada
por cada paciente con la receta del Sistema Nacional de Salud en las oficinas de farmacia,

obteniéndose para cada farmaco el precio integro y liquido.

El coste de visitas médicas, de visitas a enfermeria y pruebas complementarias, se
obtuvieron del Diari Oficial de la Generalitat de Catalunya del aio 2012 (figura 8). Los costes se
actualizaron al afio 2017, segun la variacién interanual del indice de Precio al Consumo publicado

en el Instituto Nacional de Estadistica®:.

Para calcular el coste de los ingresos hospitalarios, analizamos la variacion del precio de
contratacion del alta hospitalaria global y de cada hospital de la Red Hospitalaria de Utilizacidn
Publica (XHUP), mediante el andlisis de la variacion del precio al alta hospitalaria modulada por
estructura y complejidad y los indices de la intensidad relativa de estructura (IRE) y la intensidad

relativa de recursos (IRR) de cada uno de los hospitales, a través de la siguiente férmula®?:

Precio contratacidn alta hospital ;
(65% * precio alta IRE XHUP * IRE hospital i) + (35% * precio alta IRR XHUP * IRR hospital i)

Datos comunes a todos los Hospitales.
Datos individuales de cada Hospital.
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IRE hospital/IRR hospital: son valores individuales por cada hospital. El indice de la
intensidad relativa de estructura es un indicador de la capacidad estructural del hospital y la

intensidad relativa de recursos, es un indicador de consumo de recursos.

Precio alta IRE XHUP/IRR XHUP: son precios aprobados y publicados anualmente a
través del Diario Oficial de la Generalitat de Catalunya por el CatSalut. Son tarifas comunes para

todos los centros.

Ponderaciones del IRE y del IRR: el 65% corresponde al porcentaje de ponderacion del
indice de la intensidad relativa de estructura y el 35% al porcentaje de ponderacién de la

intensidad relativa de recursos. Estas ponderaciones no han variado desde el afio 2000.

Desde 1997, el CatSalut ha utilizado esta férmula para calcular el pago en la compra de
servicios sanitarios, asignando un peso del 65% al precio unitario del alta hospitalaria modulada
por estructura y un peso del 35% al precio unitario del alta modulada por complejidad de
hospital (recursos). Para cada centro hospitalario, el precio del alta modulada por estructura se
ajusta con el IRE del centro y el precio del alta modulada por complejidad se ajusta con el IRR

del centro®?.

Analisis estadistico

Se efectué un andlisis descriptivo de frecuencia y porcentaje segin grupo de
tratamiento. Para detectar diferencias estadisticamente significativas entre las variables de cada
grupo, se realizé el contraste de diferencias de proporciones con la prueba Z test para variables

categodricas y la U de Mann Whitney para variables continuas.

Se realizd imputacion de costes totales segun el grupo de tratamiento y se calculé el

coste per-capita para cada variable.
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Se ejecutd una técnica de emparejamiento, seleccionando al azar 1.500 pacientes con
ACOD y con el modelo de emparejamiento por puntaje de propension, se le asigné una pareja
de iguales caracteristicas segin edad, sexo, afios desde el diagndstico de FANV vy los
antecedentes de: ictus isquémico, accidente vascular cerebral indeterminado, hemorragia
intracraneal, insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal. EIl modelo de emparejamiento por
puntaje de propension fue de 1:1 sin reemplazo, la amplitud del caliper fue <0,2 desviaciones
estandar del logit del puntaje de propensiony el método de coincidencia fue el nearest neighbor.
Para evaluar el equilibrio de los grupos se utilizé la diferencia de medias estandarizadas para las
variables continuas y la diferencia de proporciones estandarizadas para las categéricas.
Aceptamos diferencias estandarizadas menores de 0,2. A esta muestra se le realizaron los
mismos analisis que a la poblaciéon. Se calculd la razén de tazas tomando como referencia el

grupo ACOD vy se calculé el intervalo de confianza. El nivel de significacidn se establecié en 0,05.

Se utilizaron los paquetes estadisticos SPSS® 20.0, R®4.0.2 y EPIDAT® 4.2.

Analisis de sensibilidad

Se actualizaron los costes al afio 2022, con la variacién interanual del indice de Precio al
Consumo publicado en el Instituto Nacional de Estadistica®!. Se capitalizaron los costes al afio

2023 utilizando tasas de descuento del 1%, 5,6% y 8,9% con la férmula:

Valor al 2023 = cantidad * (1 +r) !

*Donde r se denomina tasa de descuento y t es el nimero de afios

Se aplicd el 5,6% al ser la prevision del Banco de Espaia mas actualizada para el afio
2023% y se utilizé el 8,9% al ser la variacién interanual del indice de Precio al Consumo publicada

en el Instituto Nacional de Estadistica para el 20222,
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Se mantuvo el precio de los farmacos hasta 2023. Se consideré como afio estandar el

2017 y no fueron modificadas las variables de seguimiento.

Aspectos éticos

El estudio se realizé de acuerdo con las directrices de la Declaracién de Helsinki y fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica de la Fundacié Institut Universitari per a la
recerca a I'Atencié Primaria de salut Jordi Gol i Gurina el 30 de mayo de 2018 con el cédigo
P18/080, previa autorizacidn por la Direccidn Asistencial de Atencidon Primaria del Institut Catala
de la Salut. La base de datos proporcionada por SIDIAP maneja datos anénimos, identificados
con un cddigo interno, lo cual hace imposible la identificacién del sujeto incluso por el equipo
de investigacion (por el mismo motivo no se obtuvo consentimiento informado), de esta
manera, se garantizd la confidencialidad de los datos de los individuos incluidos en el estudio,
de acuerdo con la Ley Orgéanica de Proteccion de Datos de Caracter Personal (03/2018 del 5 de
Diciembre, LOPD) y de acuerdo con lo establecido en el Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento Europeo y el Consejo de 27 de abril de Proteccién de Datos (RGPD) y la normativa

nacional de aplicacion.

Financiacion

La base de datos fue obtenida a través de una beca SIDIAP (Convocatoria Competitiva
2017, expediente SIDIAP 17/02, fecha de resolucion 27/04/18). El proyecto se desarrolld en el
marco de Doctorados Industriales 2018 a través de la Agéncia de Gestio d Ajuts Universitaris i
de Recerca de la Generalitat de Catalunya, con el nUmero de expediente 2018-DI-044 y recibid
una beca econdmica Fundacié Dr. Ferran (convocatoria 2018) otorgada el 17/05/2018. Las

mencionadas instituciones no han tenido participacion en ninguna de las fases del estudio.
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RESULTADOS
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RESULTADOS

En el aflo 2017 en Catalufia habia 82.034 pacientes con FANV en tratamiento
anticoagulante oral en Atencidn Primaria del Institut Catala de la Salut. De ellos, 64.732
pacientes (79%) estaban en tratamiento con AVK y 17.302 (21%) en tratamiento con ACOD

(figura 9).

Figura 9: Figura central con resultados principales.
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AVK: antagonista de la vitamina K; ACOD: anticoagulante oral de accidn directa; FANV:

fibrilacién auricular no valvular.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ANALISIS DE COSTE POBLACIONAL DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES DE ACCION DIRECTA VERSUS LOS ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K
EN FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR EN CATALUNA

Zojaina Hernandez Rojas

Los resultados respecto a las caracteristicas basales de la poblacion, asi como de la

muestra emparejada se presentan en la tabla 1.

En cuanto a los datos poblacionales, no observamos diferencias significativas entre AVK

y ACOD segun el género (49,6% eran mujeres y 50,3% eran hombres, en ambos grupos).

La media de edad de los pacientes tratados con AVK era ligeramente superior a la de los
tratados con ACOD (79 afos AVK vs 78 afios ACOD, p<0,001), evidencidndose un porcentaje
mayor de pacientes mayores de 80 afos en tratamiento con AVK respecto a ACOD (58,26% AVK
vs 51,34% ACOD, p<0,001) y un porcentaje menor de pacientes menores de 60 afios en

tratamiento con AVK respecto a ACOD (2,76% AVK vs 5,81% ACOD, p<0,001).

También observamos un mayor tiempo de enfermedad de FANV en pacientes en
tratamiento con AVK respecto a ACOD, con una mediana de 5 y 3 respectivamente,

representado con un rango intercuartilico de 7 para AVK vs 5 para ACOD.

Se observé una mayor prevalencia de antecedentes cardiovasculares, tales como
enfermedad arterial periférica (6,81% AVK vs 7,21% ACOD, p=0,070), cardiopatia isquémica
(19,07% AVK vs 20,62% ACOD, p< 0,001) y ateromatosis adrtica (0,90% AVK vs 1,09% ACOD,

p=0,017) en pacientes tratados con ACOD.

Asi mismo se observd una mayor prevalencia de enfermedad cerebrovascular en
pacientes tratados con ACOD, tanto de ictus isquémico (16,73% AVK vs 24,26% ACOD, p<0,001),
como de accidente cerebrovascular indeterminado (1,58% AVK vs 2,13% ACOD, p<0,001) y de
hemorragia intracraneal (0,88% AVK vs 2,28% ACOD, p<0,001). De la misma manera se observa
mayor prevalencia de hemorragia digestiva en pacientes tratados con ACOD (7,27% AVK vs

8,14% ACOD, p<0,001).

Los pacientes tratados con AVK mostraban mayor prevalencia de diabetes mellitus

(32,44% AVK vs 31,64%, p=0,045), hipertension arterial (79,23% AVK vs 76,48% ACOD, p<0,001),
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insuficiencia cardiaca (15,07% AVK vs 13,24% ACOD, p<0,001) e insuficiencia renal (27,62% AVK
vs 23,28% ACOD, p<0,001). Asi como también de otras hemorragias (21,49% AVK vs 19,67%

ACOD, p<0,001).

La mayoria de los pacientes presentaban elevada puntuacién segun la escala de
CHA,DS,-VASC la cual fue similar entre ambos grupos sin observar diferencias estadisticamente
significativas (p<0,001), siendo CHA;DS,-VASC de 0 en 1,28% AVK vs 2,81% ACOD, CHA,DS,-VASC
de 1 en 5,47% AVK vs 8,69% ACOD, CHA;DS,-VASC de 2 en 17,03% AVK vs 17,60% ACOD,
CHA,DS,-VASC de 3 en 33,79% AVK vs 28,52% ACOD, CHA;DS,-VASC >= 4 en 42,43% AVK vs

42,38% ACOD.

La poblacién emparejada (constituida por 1.500 pacientes para cada grupo de

tratamiento) no mostré diferencias significativas en cuanto a género.

La mediana de edad fue igual en ambos grupos (78 afios, p=0,780) asi como los afios de

evolucién de la enfermedad (FANV) que tuvo una mediana de 3 con rango intercuartilico de 5.

Respecto a los antecedentes cardiovasculares en la muestra emparejada, los AVK
presentaron, aunque de forma discreta, mayor prevalencia de enfermedad arterial periférica
(8,13% AVK vs 6,53% ACOD, p=0,093), hemorragia intracraneal (2,80% AVK vs 2,60% ACOD,
p=0,73), diabetes mellitus (32,87% AVK vs 31,47% ACOD, p=0,412), hipertension arterial (78,40%

AVK vs 76,40% ACOD, p=0,190) y otras hemorragias (21,80% AVK vs 19,93% ACOD, p=0,208).

Por otro lado, los ACOD presentaron una mayor prevalencia, aunque discreta de
cardiopatia isquémica (18,67% AVK vs 20,33% ACOD, p=0,249), ateromatosis adrtica (0,73% AVK
vs 1,20% ACOD, p=0,191), ictus isquémico (22,87% AVK vs 23,07% ACOD, p=0,896), accidente
cerebrovascular indeterminado (1,87% AVK vs 2,07% ACOD, p=0,693), insuficiencia cardiaca
(13,47% AVK vs 13,87% ACOD, p=0,750), insuficiencia renal (23,40% AVK vs 23,47% ACOD,
p=0,966) y hemorragia digestiva (7,80% AVK vs 8,93% ACOD, p=0,262). Todas estas diferencias

en la muestra emparejada no fueron estadisticamente significativas y como se observa en la
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tabla de resultados, la muestra ha sido emparejada por las variables basales tanto
sociodemograficas como de antecedentes personales de interés y la diferencia estandarizada de

las proporciones fue en casi todos los casos menor a 0,003.

En la tabla 2 se muestran los resultados de costes de tratamiento, seguimiento, y
hospitalizaciones poblacionales distribuidos en dos los grupos, AVK y ACOD y en un sub-grupo
de pacientes que cambiaron de tratamiento anticoagulante oral durante el afio 2017 (de AVK a

ACOD y de ACOD a AVK).

El gasto sanitario de los pacientes con FANV en tratamiento con AVKy ACOD (incluyendo
hospitalizaciones, tratamiento y seguimiento) fue de 207.067.314,34€ en un afio,
158.456.866,17€ (2.447,89€ por paciente) para los que recibian tratamiento con AVK vy

48.610.448,17€ (2.809,52€ por paciente) para los que estaban tratados con ACOD.

Del total, la mayor parte del coste lo representaban las hospitalizaciones con un total de
98.112.374,77€ en el afio 2017 (77.223.296,70€ (1.192,96€ por paciente) para AVK y
20.889.078,07€ (1.207,32€ por paciente) para ACOD), seguido del coste de seguimiento que
ascendid a 93.069.877,87€ en el afio 2017 (80.043.314,63€ (1.236,53€ por paciente) para AVKy
13.026.563,24€ (752,89€ por paciente) para ACOD) y por ultimo el coste de farmacia en
anticoagulantes orales que fue de 15.885.061,70€ (1.190.254,84€ (18,38€ por paciente) para

AVK'y 14.694.806,86€ (849,31€ por paciente) para ACOD).

Del seguimiento, la gran parte del gasto esta representado por las visitas de atencion
primaria tanto de medicina (33.772.430€ (521,72€ por paciente) para AVK vs 7.248.882,99€
(418,96€ por paciente) para ACOD) como de enfermeria (38.890.196,16€ (600,78€ por paciente)

para AVK vs 3.750.980,22€ (216,79€ por paciente) para ACOD).

Hubo una mayor proporcién de pacientes que cambiaron de grupo de AVK a ACOD que
de ACOD a AVK, 3.899 vs 157 respectivamente. En los pacientes que cambiaron de grupo, el

coste total por paciente se duplicé respecto a los que no lo hicieron; para los pacientes que
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cambiaron de AVK a ACOD 16.124.674,8€ (4.135,592€ por paciente) y 637.638,42€ de ACOD a
AVK (4.061,391€ por paciente), siendo mayor en los que cambiaron de AVK a ACOD, con una
diferencia de 74,02€ por paciente. Esta amplia diferencia resultd ser a expensas del coste de
hospitalizaciones donde se duplica el coste por paciente respecto a los que no cambiaron de
tratamiento (8.863.303,88€ (2.273,23€ por paciente) para AVK y 388.399,20€ (2.473,88€ por
paciente) para ACOD), consecutivamente el coste de seguimiento (5.333.935,71€ (1.368,02€ por
paciente) para AVKy 200.638,59€ (1.277,95€ por paciente) para ACOD) y en ultimo lugar el coste
en farmacia de los farmacos anticoagulantes (1.927.435,21€ (494,34€ por paciente) para AVK y

48.600,63€ (309,55€ por paciente) para ACOD),.
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Tabla 1: Caracteristicas clinicas basales poblacionales.

Poblacion (82.034) Emparejamiento (3.000)

AVK ACOD p* AVK ACOD p* Diferencia estandarizada**
Pacientes n=64.732 (%) n=17.302 (%) n=1.500 (%) n=1.500 (%)
Mujeres 32.129 (49,63) 8.589 (49,64) 0,985 738 (49,20) 741 (49,40) | 0,913 -0,003
Hombres 32.603 (50,37) 8.713 (50,36) 0,985 762 (50,80) 759 (50,60) 0,913 0,003
Grupo etario
< 60 afios 1.789 (2,76) 1.006 (5,81) <0,001 74 (4,93) 83 (5,53) 0,461 -0,008
60-69 afios 6.241 (9,64) 2.230(12,89) <0,001 187 (12,47) 191 (12,73) 0,826 -0,004
70-79 afos 18.988 (29,33) 5.184 (29,96) 0,107 441 (29,40) 432 (28,80) 0,718 0,008
> 80 afios 37.714 (58,26) 8.882 (51,34) <0,001 798 (53,20) 794 (52,93) | 0,884 0,003
Edad en afios (mediana (RIQ)) 79 (12,00) 78 (13,00) <0,001 78 (14,00) 78 (14,00) 0,780 0,022
Afios con Fibrilacién Auricular (mediana (RIQ)) 5(7,00) 3(5,00) <0,001 3 (5,00) 3 (5,00) 0,767 -0,047
Antecedentes cardiovasculares
Enfermedad arterial periférica 4.411 (6,81) 1.247 (7,21) 0,070 122 (8,13) 98 (6,53) 0,093 0,022
Cardiopatia Isquémica 12.347 (19,07) 3.568 (20,62) <0,001 280 (18,67) 305 (20,33) 0,249 -0,022
Ateromatosis adrtica 580 (0,90) 189 (1,09) 0,017 11 (0,73) 18 (1,20) 0,191 -0,007
Antecedentes cerebrovasculares
Ictus Isquémico 10.832 (16,73) 4.198 (24,26) <0,001 343 (22,87) 346 (23,07) 0,896 -0,003
Accidente cerebrovascular indeterminado 1.023 (1,58) 369 (2,13) <0,001 28 (1,87) 31(2,07) 0,693 -0,003
Hemorragia intracraneal 575 (0,89) 396 (2,29) <0,001 42 (2,80) 39 (2,60) 0,735 0,003
Otros antecedentes
Diabetes mellitus 20.999 (32,44) 5.474 (31,64) 0,045 493 (32,87) 472 (31,47) | 0,412 0,018
Hipertension arterial 51.287 (79,23) 13.234 (76,49) <0,001 1.176 (78,40) 1.146 (76,40) | 0,190 0,026
Insuficiencia cardiaca 9.758 (15,07) 2.291 (13,24) < 0,001 202 (13,47) 208 (13,87) 0,750 -0,005
Insuficiencia Renal 17.883 (27,63) 4.029 (23,29) <0,001 351 (23,40) 352 (23,47) 0,966 -0,001
Antecedentes hemorragicos
Hemorragia digestiva 4.706 (7,27) 1.409 (8,14) <0,001 117 (7,80) 134 (8,93) 0,262 -0,015
Otras hemorragias 13.914 (21,49) 3.403 (19,67) <0,001 327 (21,80) 299 (19,93) | 0,208 0,024
CHA,DS,-VASC
0 827 (1,28) 486 (2,81) < 0,001 34(2,27) 37 (2,47) 0,719 -0,003
1 3.539 (5,47) 1.503 (8,69) <0,001 123 (8,20) 128 (8,53) 0,742 -0,005
2 11.026 (17,03) 3.046 (17,60) <0,001 243 (16,20) 264 (17,60) 0,306 -0,019
3 21.872 (33,79) 4.934 (28,52) <0,001 | 440(29,33) 436 (29,07) | 0,872 0,003
>=4 27.468 (42,43) 7.333 (42,38) <0,001 660 (44,00) 635(42,33) | 0,357 0,021

AVK (antagonista de la vitamina K), ACOD (anticoagulante oral de accién directa), RIQ (rango intercuartilico), CHA2DS2-VASC (Escala de Riesgo Tromboembdlico).
*p=Diferencia de proporciones Z-test para categoricas, U Mann Whitney para continuas **Diferencia entre los grupos de medias y proporciones estandarizadas.
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durante el seguimiento.

AVK ACOD TOTAL Cambio AVK - ACOD Cambio ACOD - AVK
FANV en tratamiento anticoagulante 64.732 17.302 82.034 3.899 157
Seguimientos y Hospitalizaciones Total (por paciente) Total (por paciente) TOTAL Total (por paciente) Total (por paciente)
Visitas en Atencidn Primaria (médicas) 728.325(11,251) 156.327 (9,035) 884.652 53.941 (13,835) 1.975 (12,58)
Visitas en Atencion Primaria (enfermeria) 1.198.096 (18,509) 115.557 (6,679) 1.313.653 66.817 (17,137) 2.352(14,981)
Visitas médicas en Hospital 18.553 (0,287) 5.637 (0,326) 24.190 1.949 (0,5) 85 (0,541)
Tiras reactivas para control del INR 879.913 (13,593) 0(0) 879.913 34.057 (8,735) 1.735(11,051)
Ingresos Hospitalarios 32.435 (0,501) 8.463 (0,489) 40.898 3.528 (0,905) 148 (0,943)
COSTES (expresados en euros 2017) Total (por paciente) Total (por paciente) TOTAL Total (por paciente) Total (por paciente)
Costes de Ingreso Hospitalario 77.223.296,7 (1192,969) 20.889.078,07 (1207,322)  98.112.375 8.863.303,88 (2273,225) 388.399,2 (2473,88)
Coste Total de Hospitalizaciones 77.223.296,7 (1192,969) 20.889.078,07 (1207,322) 98.112.375 8.863.303,88 (2273,225) 388.399,2 (2473,88)
PVL AVK 1.190.254,84 (18,387) 1.190.255 36.237,47 (9,294) 2.260,05 (14,395)
PVL ACOD 14.694.806,86 (849,313) 14.694.807 1.891.197,74 (485,047) 46.340,58 (295,163)
Coste Total de Farmacia 1.190.254,84 (18,387) 14.694.806,86 (849,313) 15.885.062 1.927.435,21 (494,341) 48.600,63 (309,558)
Visitas en Atencion Primaria (médicas) 33.772.430,25 (521,727) 7.248.882,99 (418,962) 41.021.313 2.501.244,17 (641,509) 91.580,75 (583,317)
Visitas en Atencidn Primaria (enfermeria)  38.890.196,16 (600,788) 3.750.980,22 (216,795) 42.641.176  2.168.879,82 (556,266) 76.345,92 (486,28)
Visitas médicas en Hospital 2.595.379,17 (40,094) 788.559,93 (45,576) 3.383.939 272.645,61 (69,927) 11.890,65 (75,737)
Tiras reactivas para control del INR 369.563,46 (5,709) 369.563 14.303,94 (3,669) 728,7 (4,641)
Analiticas 3.220.836,1 (49,756) 909.689,27 (52,577) 4.130.525 274.043,67 (70,286) 16.431,1 (104,657)
Otras pruebas complementarias 1.194.909,49 (18,459) 328.450,83 (18,983) 1.523.360 102.818,5 (26,37) 36.61,47 (23,321)
Coste Total de Seguimiento 80.043.314,63 (1.236,534)  13.026.563,24 (752,893) 93.069.878 5.333.935,71(1.368,027) 200.638,59 (1.277,953)
TOTAL 158.456.866,17 (2.447,891) 48.610.448,17 (2.809,528) 207.067.314 16.124.674,8 (4.135,592) 637.638,42 (4.061,391)

FANV (fibrilacién auricular no valvular), AVK (antagonista de la vitamina K), ACOD (anticoagulante oral de accidon directa), INR (relacion normalizada internacional), PVL (precio

de venta del laboratorio).
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Se analizaron los resultados costes de tratamiento, seguimiento y hospitalizaciones en
la muestra emparejada (tabla 3) observando mayor coste de AVK vs ACOD en hospitalizaciones
de 2.532.475,44€ en AVK (1.688,32€ por paciente) vs 1.860.952,56€ en ACOD (1.240,64€ por
paciente) con p<0,001, diferencia de 447,68€ por paciente/afio y en seguimiento 1.600.210,68€
en AVK (1.066,81€ por paciente) vs 1.114.040,05€ en ACOD (742,69€ por paciente) con p<0,001
y una diferencia de 324,12€ por paciente/afio. Y finalmente un menor coste en farmacia de AVK
vs ACOD 18.786,73€ en AVK (12,52€ por paciente) vs 1.265.694,33€ en ACOD (843,80€ por

paciente) con p<0,001 y 831,28€ de diferencia por paciente/afio.

Respecto al seguimiento, como se ha mencionado, se observa un mayor coste en AVK,
a expensas de visitas médicas (481,10€ AVK por paciente vs 414,33€ ACOD por paciente
(p<0,001) y de enfermeria en atencién primaria (485,62€ AVK por paciente vs 208,26€ ACOD por

paciente (p<0,001) y tiras reactivas para control de INR (3,98€ AVK por paciente).

En total, desde la perspectiva del sistema sanitario y después del emparejamiento, el
coste por paciente/afio es de 2.767,65€ con AVK vs 2.827,12€ con ACOD (p<0,001), mostrando

una diferencia de 59,47€ por paciente/afio.

Por ultimo, los resultados del andlisis de sensibilidad (tabla 4) para el afio 2023 estiman
que el coste total sanitario directo generado por los pacientes con FANV tratados con
anticoagulantes orales oscilard entre 243.484.003,26€ y 262.528.791,64€, con tasas de
descuento de 1%y 8,9% respectivamente. Y dicho coste por paciente fluctuara entre 2.878,40€
y 3.103,54€ para AVK y 3.303,64€ y 3.562,04€ para ACOD, con las mismas tasas de descuento.
Proyectamos que los precios de farmacos se mantendran relativamente estables, asi que la
diferencia de precios observada en el andlisis de sensibilidad es a expensas de un aumento de

costes en seguimiento y hospitalizaciones como se observa en la tabla 4.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ANALISIS DE COSTE POBLACIONAL DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES DE ACCION DIRECTA VERSUS LOS ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K
EN FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR EN CATALUNA

Zojaina Hernandez Rojas

Tabla 3: Resultados de costes de tratamiento, seguimiento y hospitalizaciones en la muestra emparejada.

AVK ACOD TOTAL
FANV en tratamiento anticoagulante 1500 1500 3000
Seguimiento y hospitalizaciones n (por paciente) n (por paciente) Razdn de tasas (1C95%) p*
Visitas en Atencion Primaria (médicas) 15.563 (10,38) 13.403 (8,94) 1,16 (1,13 -1,18) <0,001 28.966
Visitas en Atencion Primaria (enfermeria) 22.441 (14,96) 9.624 (6,42) 2,33 (2,27 - 2,38) <0,001 32.065
Visitas médicas en Hospital 373 (0,25) 516 (0,34) 0,72 (0,63 - 0,83) <0,001 889
Tiras reactivas para control del INR 14.200 (9,47) (0,00) 0 0 14.200
Ingresos Hospitalarios 1.087 (0,72) 757 (0,50) 1,44 (1,31-1,58) <0,001 1.844
COSTES (expresados en euros 2017) Total (por paciente) Total (por paciente)
Costes de Ingreso Hospitalario 2.532.475,44 (1.688,32) 1.860.952,56 (1.240,64) 0,33(0,32-0,33) <0,001 4.393.428
Coste Total de Hospitalizaciones 2.532.475,44 (1.688,32) 1.860.952,56 (1.240,64) 0,33(0,32-0,33) <0,001 4.393.428
PVL del anticoagulante oral 18.786,73 (12,52) 1.265.694,33 (843,80) 0,01 (0,01 -0,02) <0,001 1.284.481,06
Coste Total de Farmacia 18.786,73 (12,52) 1.265.694,33 (843,80) 0,01 (0,01 -0,02) <0,001 1.284.481,06
Visitas en Atencion Primaria (médicas) 721.656,31 (481,10) 621.497,11 (414,33) 1,16 (1,15-1,16) <0,001 1.343.153,42
Visitas en Atencidon Primaria (enfermeria) 728.434,86 (485,62) 312.395,04 (208,26) 2,33 (2,32 -2,34) <0,001 1.040.829,9
Visitas médicas en Hospital 52.178,97 (34,79) 72.183,24 (48,12) 0,72 (0,71-0,73) <0,001 124.362,21
Tiras reactivas para control del INR 5.964 (3,98) 0(0) 0(0) 0 5.964
Analiticas 70.093,72 (46,73) 81.646,81 (54,43) 0,86 (0,85 -0,87) <0,001 151.740,53
Otras pruebas complementarias 21.882,82 (14,59) 26.317,85 (17,55) 0,83 (0,82 -0,85) <0,001 48.200,67
Coste Total de Seguimiento 1.600.210,68 (1.066,81) 1.114.040,05 (742,69) 1,43 (1,43 - 1,44) <0,001 2.714.250,73
TOTAL 4.151.472,85 (2.767,65) 4.240.686,94 (2.827,12) 0,97 (0,97 - 0,98) <0,001 8.392.159,79

FANV (fibrilacion auricular no valvular), AVK (antagonista de la vitamina K), ACOD (anticoagulante oral de accion directa), INR (relacion normalizada
internacional), PVL (precio de venta del laboratorio).
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Tabla 4: Andlisis de sensibilidad de costes para el afio 2023.

2023 (Tasa de Descuento 1%) 2023 (Tasa de Descuento 5,6%) 2023 (Tasa de Descuento 8,9%)

AVK ACOD TOTAL AVK ACOD TOTAL AVK ACOD TOTAL

Total Total Total Total Total Total
COSTES (por paciente)  (por paciente) (por paciente) (por paciente) (por paciente)  (por paciente)
Poblacién 64.732 17.302 64.732 17.302 64.732 17.302
Corm s | RSt |20 sz | TS | BT || TIEEE | EIMOAR sy
Coe ot | S B s | SO | BT oarer| TR | BT sz
PVL AVK 1'1(9108',235;;'84 1.190.254,84 1'2(5169'?4029)'11 1.256.909,11 1'2(9266,1(;327)'52 1.296.187,52
PVL ACOD 14'23894‘;2016)'86 14.694.806,86 15'(58:;76.781765)’04 15.517.716,04 16'(28523;"67 16.002.644,67
::rs:a'z;)atalde 1.1?1(;’23591;,84 14.(6894383(;6),86 15.885.061,70 1.2{)16§?4OZS;,11 15.(581976.’78176),04 16.774.625,16 1.2?266’10827),52 16.(?8;:?;1;1,67 17.298.832,19
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AVK (antagonista de la vitamina K), ACOD (anticoagulante oral de accién directa), INR (relacion normalizada internacional), PVL (precio de venta del laboratorio).
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DISCUSION
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DISCUSION

Segun nuestros resultados, basados en datos de la vida real a nivel poblacional en
Catalufia, los costes sanitarios directos relacionados con la utilizacion de AVK y ACOD en la
profilaxis cardioembdlica de la FANV son muy similares. Los ACOD tienen menor coste en
seguimiento y hospitalizaciones, pero mayor coste farmacéutico. Los pacientes con mayor coste
fueron los que cambiaron de anticoagulante, siendo superior los que cambiaron de AVK a ACOD

a expensas de los costes por hospitalizacion.

A pesar de que en varios paises de Europa y Estados Unidos se ha evidenciado un
aumento en la prescripcién de ACOD respecto a AVK desde 2010-2017%, seglin nuestros
resultados, en Espaia para el afio 2017, la prescripcién de AVK era mds de 3 veces la de ACOD,

influido posiblemente por las recomendaciones del Ministerio de Sanidad®?.

Conforme a nuestros resultados, los pacientes con FANV en tratamiento anticoagulante
fueron en su mayoria, mayores de 70 anos, dado que en CHA;DS;-VASC el factor edad es el que
tiene mayor peso y son los pacientes mayores los que se benefician en mayor medida de la
anticoagulacidén para prevenir eventos tromboembdlicos. Esta tendencia en cuanto a la edad fue
similar en ambos grupos de tratamiento anticoagulante oral (AVK y ACOD), sin embargo, a nivel
poblacional en nuestros resultados destaca una diferencia en los extremos de la vida,
observandose un mayor porcentaje de pacientes menores de 60 afnos en los pacientes tratados
con ACOD, asi como un menor porcentaje de pacientes mayores de 80 afios también en los
pacientes tratados con ACOD, respecto a AVK, es decir que los pacientes en tratamiento con
ACOD aunque discretamente, presentaban menor edad y esta diferencia fue estadisticamente

significativa.

Asi como la diferencia respecto a la edad, se observaron diferencias en cuanto a los

antecedentes patoldgicos personales (enfermedad cardiovascular, cerebrovascular, entre
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otras), por tanto, se decidid realizar un subanalisis (tabla 1 y tabla 3) en una muestra de
pacientes, donde se seleccionaron 1.500 pacientes al azar en tratamiento con ACOD y a través
del método de puntuacidn de propension se eligié una pareja 1:1 con las mismas caracteristicas
en tratamiento con AVK. De este modo, presentamos una muestra emparejada representada
por dos grupos de pacientes (1.500 para cada uno) con caracteristicas basales similares excepto
en el tratamiento anticoagulante oral que tomaban, para poder determinar las diferencias reales
entre ambos grupos de tratamiento. Esta es una de las principales fortalezas de nuestro estudio,
porque mostramos resultados de la vida real a nivel poblacional, asi como también los
resultados de un subanalisis en una muestra emparejada permitiendo disminuir las diferencias
basales de ambos grupos de tratamiento, presentando dos muestras sin diferencias en el

momento basal, lo que permite atribuir las diferencias detectadas al grupo de tratamiento.

Una fortaleza adicional del estudio, es la realizacién de otro subanalisis en esta
poblacidn, concretamente en los pacientes que cambiaron de tratamiento anticoagulante, lo
cual es muy habitual en el mundo real, sin embargo es dificil realizar comparaciones entre
estudios porque por un lado, la definicidon de “cambio de tratamiento” varia en los diferentes

84,85

estudios®®°, por otro lado, muchos autores utilizan el término de “no persistencia” en el

Ill

tratamiento lo cual engloba el “cambio de tratamiento” y la “interrupcidén o suspensién de un
tratamiento” y ademas, muchas veces el seguimiento de los pacientes finaliza cuando se detecta
la prescripcién de un anticoagulante diferente®. A pesar de esto y de que existe amplia literatura
respecto a los cambios de anticoagulantes de AVK a ACOD y viceversa, son muy escasos los datos
en cuanto a costes en vida real en esta situacion particular®®. Ademas, desde el punto de vista
del analisis de costes, han sido precisamente estos pacientes los que han presentado un coste
total mayor desde la perspectiva del mundo sanitario, el cual ha dependido fundamentalmente
del coste en hospitalizaciones, pero no hemos podido determinar dado el diseio del estudio, si

el cambio de tratamiento ha podido generar un mayor riesgo de eventos cardioembdlicos (y de

hospitalizaciones) o si el hecho de presentar un evento cardioembdlico (u hospitalizacién) ha
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sido el determinante de la necesidad del cambio de tratamiento. Se sabe que el periodo, cercano
al cambio de anticogulante aumenta la probabllidad de eventos tromboembdlicos vy
hemorragicos. Asi mismo al observar que el gasto fue mayor en los que cambiaron de AVK a
ACOD es probable que la causa del cambio fuera un evento de tipo cardioembélico que tienen
la recomendacién actual de cambiar a ACOD seguin las recomendaciones en Espafia®2. El disefio
del estudio no permitié saber si el cambio del anticoagulante fue causa o consecuencia del

ingresoAsi pues, se necesitan mas estudios que profundicen este aspecto.

Por esto mismo, los decisores de salud involucrados en las politicas de cobertura y pago
estan desarrollando cada vez mas politicas que buscan informacidn basada en datos del mundo
real, los cuales son esenciales para decisiones sélidas desde el punto de vista econdmico?’.
Existen pocos estudios con datos en vida real que incluyan todos los anticoagulantes disponibles
desde un punto de vista independiente, por lo que este estudio podria tener relevancia en las
recomendaciones sobre los anticoagulantes orales en Espafia, teniendo en cuenta ademas la
posible comercializacién de genéricos en los préximos afios, acompafiado de una reduccion de

precio de estos medicamentos, lo que podria reducir o revertir esta diferencia de costes.

Otro aspecto que considerar en la evaluacién econdmica y que podria también reducir
esta diferencia observada, es la valoracion de la perspectiva social. A pesar de que es conocido
que el accidente cerebrovascular representa una importante carga econémica para los sistemas
de salud y la sociedad, son pocos los estudios que han incluido la perspectiva social®®82%, Se
estima que un 86% del coste de la enfermedad cerebrovascular es determinada por los costes
directos y un 14% por los costes indirectos®. Un estudio realizado en Espafia determind que el
coste de los pacientes ingresados en unidades de ictus es de 27.711 € por paciente/afio, mas de
dos tercios de este coste, fueron costos sociales, principalmente cuidados informales®! y es que
aproximadamente un 80% de los pacientes que han sufrido unictus alos 3y 12 meses del evento

cerebrovascular, presentaban un cuidador informal, al cual a su vez le producia una elevada
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carga de agotamiento?. Aunque se ha detectado que independientemente de haber padecido
ictus, el coste del manejo y seguimiento de los pacientes con diagndsticos de FA es superior a

los pacientes de la misma edad sin dicho diagndstico®®.

En el aflo 2017 el presupuesto de salud de la Generalitat de Catalunya fue de
9.990.587.243€, de los cuales 207.067.314,24 se invirtieron en seguimiento, hospitalizacién y
tratamiento de los pacientes con FANV anticoagulados, suponiendo cerca del 2% del
presupuesto global de salud®. Pocos estudios han comparado costes poblacionales de ACOD
versus AVK en la FANV®*™, Un estudio realizado en Dinamarca estimé de forma indirecta los
costes de los ACODs vs warfarina y concluyd que cuando se consideraba el impacto econdmico
de los accidentes vasculares cerebrales, los ACOD supondrian un coste sanitario ligeramente
inferior a warfarina®. En otro estudio realizado en Estados Unidos utilizando una base de datos
sanitarios, se compard el gasto sanitario de rivaroxaban frente a warfarina, resultando ser

$300/afio inferior para rivaroxaban®.

Otro estudio con datos de la vida real, realizado en Treviso (Italia) incluydé 2.171
pacientes con FA y concluyé que los ACOD (sin incluir edoxaban por la fecha de estudio) se
relacionaban con una reduccion de eventos cardiovasculares comparado con AVK en pacientes
con alto riesgo tromboembdlico, aunque con mayor coste directo por paciente/afio (alrededor
de 320€) para ACOD, debido principalmente al coste del medicamento; sin embargo, los dos
grupos de tratamiento no estaban ajustados por sus caracteristicas basales y los gastos
imputados a las hospitalizaciones eran mas bajos que en nuestro estudio, los cuales eran de
242€ para AVK y 231€ para ACOD en dicho estudio, que contrarresta con nuestros gastos de
hospitalizaciones tanto en nuestra poblacion (1.192,96€ AVK vs 1.207,32€ ACOD) como en la
muestra emparejada (1.688,32€ AVK vs 1.240,64€ ACOD)%. De hecho, una de las limitaciones
de la comparacion de estudios de costes realizados en diferentes paises es el diferente coste

asignado a los diferentes elementos analizados, como el coste del farmaco y de
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hospitalizaciones. Un estudio realizado en Espafia que analizo el tedrico impacto presupuestario
de la sustitucion de acenocumarol por dabigatran basandose en los resultados del estudio RE-
LY estimd que la hipdtesis de cambiar el tratamiento de manera generalizada supondria un
elevado impacto econdmico (1.037 euros por paciente que cambiara de acenocumarol a dabigatran
150mg)%. Aunque otro estudio de cohortes realizado en Espafia al inicio de la comercializacién
de los ACOD comparéd los costes sanitarios en 801 pacientes con FANV que iniciaban con
dabigatran frente a los que iniciaban con AVK, sin evidenciar diferencia significativa en costes
totales desde la perspectiva de la sociedad, a diferencia del nuestro, el estudio ha incluido gastos
de incapacidad temporal en el andlisis, sin embargo, estos costes no han tenido un gran peso en

el coste total (195€ por paciente/afio AVK vs 230€ por paciente/afio dabigatran)’>.

Nuestro estudio tiene la fortaleza de ser un estudio independiente que incluye los
cuatro ACOD comercializados en Espafia y que analiza datos de vida real de una poblaciéon muy
extensa, lo que ha permitido realizar un subanalisis con una amplia muestra emparejada segin
sus caracteristicas basales, para determinar la diferencia de coste atribuible al tipo de

tratamiento.

Es conocida la amplia diferencia de precio entre los anticoagulantes orales en la FANV,
siendo el precio de los ACOD unas 70 veces superior respecto a AVK, por ello, al iniciarse la
comercializacién de estos farmacos, varios paises europeos como Espafia, emitieron
recomendaciones sobre su uso considerando el valor afiadido, equidad y eficiencia®, dichas
recomendaciones priorizaban la prescripcidn inicial de AVK y se reservaban los ACOD para
situaciones clinicas especificas. Sin embargo, globalmente ha habido un aumento progresivo en
la prescripcién de ACOD®””® a medida que se publican estudios sobre su utilidad y efectividad,

aunado a las recomendaciones de las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia?.

Dada la magnitud econdmica de la utilizacion de los anticoagulantes orales, evidenciada

también en la progresion del gasto sanitario que hemos reflejado en la proyeccidn realizada en
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el andlisis de sensibilidad y la prescripcidon ascendente de los ACOD, es importante disponer de
evidencias sobre los costes que suponen la utilizacién de ACOD frente AVK. Nuestros datos
ponen de manifiesto que el mayor coste farmacéutico de los ACOD practicamente es

compensado por un menor coste en hospitalizaciones y seguimiento.

Estos resultados concuerdan con los publicados en otros paises europeos donde se
evidencia una mayor prescripcién de ACOD la cual no va ligada a un mayor coste, por presentar

disminucién de los accidentes cerebrovasculares e ingresos hospitalarios®°?.

Este estudio proporciona informacion que puede ayudar a los responsables de la toma
de decisiones sanitarias y a los médicos a tomar decisiones informadas con respecto a la eleccién
del tratamiento anticoagulante, que estd claro debe ser basada no solo desde el punto de vista
del andlisis de costes sino tomando en consideracién otros aspectos de efectividad, seguridad,

utilidad y la percepcion o preferencias del paciente.

LIMITACIONES

La principal limitacion del presente analisis se refleja en las variaciones respeto al
protocolo publicado en la Revista Medicine Baltimore’®. En primer lugar, no se recogieron las
variables de baja laboral, sin embargo, consideramos que es una limitacién menor dado que no
influye en el objetivo principal de nuestro estudio, que pretendia una valoracidon desde la
perspectiva del sistema sanitario. En segundo lugar, no fue recogida la variable de mortalidad,
la cual también consideramos que no tiene un peso considerable desde la perspectiva de
nuestro estudio puesto que dificilmente se pudiese cuantificar el coste asociado a la mortalidad
desde la perspectiva del sistema sanitario!2. Y por dltimo, pero quizés el mas importante, es la
no deteccion del motivo del ingreso hospitalario para cuantificar los eventos tromboembdlicos
de interés (ictus isquémico, hemorragia intracraneal o accidente cerebrovascular

indeterminado), en su lugar, se recogieron las variables de ingresos hospitalarios, sin llegar a
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determinar los motivos de dichos ingresos, razon por la cual los costes fueron calculados por el
método de complejidad de hospital tomando en consideracion el numero de ingresos
hospitalarios por cualquier causa. Hemos asumido que esta decisién conlleva a incluir dentro de
los costes por hospitalizacion otros motivos que no son de interés, sin embargo, suponemos que

se presentaran de igual manera entre ambos grupos.

Tampoco analizamos el efecto de la mala dosificacion de los ACOD ni del mal control de
los niveles de la Relacién Normalizada Internacional de los AVK, que se observa en una

proporcién no despreciable de pacientes.

Finalmente, con los datos disponibles no se han podido evaluar los costes sanitarios
indirectos como pérdida de productividad o costes relacionados al cuidado informal de
pacientes con secuelas posteriores a un ictus, los costes no sanitarios y el impacto en la calidad
de vida. Y teniendo en cuenta el menor coste en hospitalizaciones de los ACOD, la consideracion

de todos estos costes podria beneficiar a los ACOD.
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CONCLUSIONES

e Existe escasa diferencia de costes entre AVK y ACOD. Los AVK se relacionan con un mayor
coste en seguimiento y hospitalizaciones, mientras que los ACOD con un mayor coste en
farmacia.

e Laproporcion de pacientes con FANV con AVK, es superior a la de ACOD en el afio 2017.

e El coste sanitario directo de la poblacidon con FANV anticoagulada en Catalufia es de mas de
200 millones de euros al afio, lo que supone un 2% del presupuesto global de salud.

e La poblacién inicial presentd diferencias en las caracteristicas entre los grupos de
medicamentos y se realizd una técnica de emparejamiento segun las caracteristicas de los
pacientes con ACOD, para conocer las diferencias atribuibles al medicamento.

e Al emparejar por caracteristicas basales a los pacientes en tratamiento con anticoagulaciéon
oral, los costes son superiores para los ACOD en 59 euros (2%) por paciente/afio.

e Los pacientes que cambiaron de tratamiento anticoagulante durante el afio de estudio,
presentaron costes totales mds elevados a expensas del coste en hospitalizaciones, respecto
a los que mantuvieron el mismo tratamiento anticoagulante.

e La magnitud de la diferencia de costes debe valorarse por gestores sanitarios para ponerlas
en contexto del presupuesto sanitario global.

e La evolucidon de los costes se ha estimado en el analisis de sensibilidad, aunque cambios

futuros en el coste del farmacos podria cambiar el escenario en los préximos afos.
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Effectiveness (assessed as the occurrence of a health event, the 1 of primary interest being stroke) wil be determined, with a 2-year
time horizon and a 3% discount rate. The average cost of the 2 groups of drugs will be compared using a regression model to |
determine the factors with the greatest influence on determining costs. We will carry out a univariate (‘one-way’) detemministic
sensitivity analysis.

Discussion: We hope to provide relevant information about direct and indirect costs of oral anticoagulants, which, together with
aspects of effectiveness and safety, could help shape the consensual decision-making of evaluating bedies.

Abbreviations: DOACs = direct-acting oral anticoagulants, ICS = Institut Catala de la Salut, NVAF = nonvalvular atrial fibrillation,

PC = primary care, VKAs = vitamin K antagonists.

1. Introduction

Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia in western
countries and is associated with high morbidity and mortality,
thereby constituting a major public health problem.'"! It is 1 of
the most frequent causes of ischaemic stroke.»* Anticoagulant
therapy is used for stroke prevention, for which there are 2 main
groups of drugs —vitamin K antagonists (VKAs) and direct-
acting oral anticoagulants (DOACs)— which have both proved
effective and safe in the long term."”!

VK As have been widely used for a long time and their efficacy
in preventing strokes and systemic embolism in patients with
nonvalvular atrial fibrillation (NVAF) is well established.'®!
However, most of the studies have involved warfarin, and the
results have been generalized to all VKAs."”) The price of these
drugs is low (compared with that of DOACs),"® although they
generate direct and indirect costs. Furthermore, they have
limitations such as interindividual and intraindividual variability
of response, a slow onset of action, a narrow therapeutic margin,
a need for dose-adjustment through periodic controls of the
international normalized ratio, and interactions with some foods
and medications.””"!

In recent years, DOACs have emerged that have more
predictable anticoagulant effects and fewer interactions with
other drugs, and that allow a fixed dosage regimen, without the
need for monitoring.!'?! Overall, DOACs present a favorable risk
prevention profile, with significantly lower levels of strokes,
intracranial haemorrhages and mortality compared with VKAs,
but they have a higher risk of gastrointestinal bleeding”! and are
expensive.®! It is also important to take into account the
adjustment of the dosage according to age, weight, and renal
function, in addition to monitoring compliance, because highly
variable therapeutic adherence rates have been noted.”>!’!

The European and American guidelines recommend the use of
any DOACs rather than VKAs because of their net clinical
benefit, except in selected cases."*'® However, the use of
DOACs in clinical practice is determined by the recommenda-
tions of the health authorities of each country. In Spain, VKAs are
recommended as the first choice, with DOACs being used when
specifically recommended,"”! although currently it has been
observed that more than 80% of physicians are starting
treatments with DOACs .I"*

Previous studies found that DOACs tend to be more cost-
effective than VKAs for the treatment of AF.[""23 One of these
studies suggest that rivaroxaban is cost-effective compared to
VKA, although the type of AVK and the dose thereof are not
specified.*¥) A comparative study of the cost-utility of the first 3
DOACs to be marketed in Spain (apixaban, dabigatran and
rivaroxaban),*¥ found dabigatran to be the most cost-useful. [**]

Keywords: atrial fibrillation, cost effectiveness, primary health care, anticoagulants, oral drug administration

However, the most recent study carried out in Spain does not
show significant differences between dabigatran and AVKs.*! A
recent study of edoxaban in Spain concluded that it is a cost-
effective alternative for this indication.”?”! However, we did not
find any cost-effectiveness studies that included all the anti-
coagulants currently available on the market, with a population
base (without economic models) and real world data (RWD).

The main objective of the study will be to analyse the cost-
effectiveness of using DOACs in comparison with VKAs to
prevent ischaemic stroke in patients with NVAF, including all the
active ingredients marketed in Spain prescribed for 2 years in the
Primary Care (PC) service of the Institut Catala de la Salut (1CS).
As secondary objectives, we intend to:

(1) determine the appearance of a health event, according to the
type of anticoagulation used (VKA or DOAC), and the
factors related to this;

(2) evaluate the cost in patients who are poorly controlled by
VKAs and under-treated with DOACs; and

(3) analyse the factors associated with increased costs.

The present study protocol, named FantasTIC (Non-valvular
atrial fibrillation and treatment, health assessment, Information
and Communication Technologies) study has been designed to
address these aspects.

2. Methodology
2.1. Design and study period

This is a population-based cohort study designed to evaluate
and compare the cost-effectiveness of the 2 types of
anticoagulant treatment (VKA and DOAC) in patients with
NVAF, with a time horizon of 2 years (from 1 January 2017 until
31 December 2018). The flow diagram of the study is presented
in Figure 1.

2.2. Study population

Our study population will be that treated by the PC service of the
ICS. The Autonomous Community of Catalonia has a health
service whose main provider is the ICS, in which PC is organized
into teams made up of family doctors, nurses, paediatricians,
social workers, dentists and support staff. The [CS manages,
among others, 287 PC centres (PCCs) to which 5,564,292
citizens are assigned (approximately 80% of the Catalan
population).12

As established by the Sistewma de Informacion para el
Desarrollo de la Investigacion en Atencion Primaria (SIDIAP;
Information System for the Development of Research in PC),
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SIDIAP database

NVAF patients receiving
anticoagulant treatment

Exclusion criteria:
s  Patients with indications of
anticoagulation other than NVAF

¢ Pregnant women

Study population
Distribution
A 4 A
Group 1 Group 2
Vitamin K antagonists Direct-acting oral anticoagulants
(Sociodemographic variables, (Sociodemographic variables,
Comorbidities) Comorbidities)
Cessation of follow-up:
. Move away 2017
S feai Follow-up -
. Pregnancy
. AF diagnosis withdrawn r 2018
. Appearance of
valvulopathy Evaluation of costs Evaluation of costs
Appearance of health events Appearance of health events
(ischaemic or haemorrhagic) (ischaemic or haemorrhagic)

Data analysis

(Comparison of pharmacological groups)

Figure 1. Flow diagram.

during the year 2017, 126,702 cases of NVAF had been  (2) Patient undergoing treatment with VKA or DOAC.
registered in the ICS, 61,002 of which were receiving anticoagu- Exelusion critervia:
lant treatment (41,430 VKA and 19,548 DOAC).

Inclusion criteria: (1) Patient with indications for anticoagulation other than

NVAF.
(1) Patient with a diagnosis of NVAF at least 1 year old. (2) Pregnancy.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ANALISIS DE COSTE POBLACIONAL DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES DE ACCION DIRECTA VERSUS LOS ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K
EN FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR EN CATALUNA

Zojaina Hernandez Rojas

Hemandez Rojas et al. Medicine (2020) 99:36 Medicine
Variables, sampling period, and source of information.
Variables Baseline 1 year 2 years Source of information Source of costs
Personal history
Sociodemographic characteristics . . . eCAP
Primary care centre of origin . eCAP
Comorbidities . . . eCAP
CHADS.-VASc score . . . eCAP
RAS-BLED score . . . eCAP
Date of NVFA diagnosis . eCAP
Charlson comorbidiy index . . . eCAP
Pharmacy variables
Anficoagulant . . . Pharmacy
Follow-up variables
Biannud TIR . . . eCAP
Estimated GF . . . eCAP
DOAC dosage . . . eCAP
Cost variables
Primary care visits . . eCAP DOGC
Hospital admissions . . CMBD-AH DOGC
Institutionalisations . . eCAP DOGC
Visits fo specialists . . eCAP DOGC
Temporary disability . . eCAP INE
Laboratory tests . . Laboratory DOGC
Complementary tests . . CMBD-AH DOGC
Pharmaceutical expenses . . Pharmacy RPI, OH
Effectiveness variables
Ischemic siroke . . eCAP/CMBD-AH
Other thromboemboiic episodes . . eCAP/CMBD-AH
Intracranial haemorrhage . . eCAP/CMBD-AH
Digestive hasmorrhage . . eCAP/CMBD-AH
Other haemarrhages . . eCGAP/CMBD-AH
Mortality . . DH

CMBD-AH = Conjunt Minim Basic o Dades - dates, diagnoses and procedures (ICD-9 Codes) linked to admissions in any of the hospitals in Catalonia, DH=Department of Health, DOAC =direct-acting oral
anticoagulant, DOGC = Diari Oficial de la Generalitat de Catalunya [Official Journal of the Government of Catalonia], eCAP = Estacign Cinica de Atencidn Primaria [Clinical History of Primary Care], GF =glomerular
filtration, INE = Instituto Nacional de Estadistica [National Statistics Institute], NWVFA=norwalular atrial fibrillation, RPI=retail price index, TTR=time in therapettic range.

Data collection will end on 31 December 2018 or sooner if any
of the following occurs:

(1) Anticoagulation prescription suspended for more than 180
days.

(2) Patient moves to another Autonomous Community.

(3) Patient becomes pregnant.

(4) Withdrawal of the diagnosis of NVAF.

(5) Appearance of a diagnosis of valvular AF.

(6) Death of the patient.

2.3. Data source

At ICS, more than 9175 professionals working in PC use the same
computerized medical history program, called eCAP. eCAP data
will be obtained through SIDIAP, which is a unique database,
previously validated, and highly representative of the Catalan
population.?*+3"]

In this way, SIDIAP provides, from each of the 5.8 million
citizens assigned to the various PCCs of the ICS, information
linked to a unique, anonymised identifier. The following
information will be obtained from all NVAF patients receiving
anticoagulants on January 1, 2017:

(1) data from the eCAP program: demographic data, PC visits,
health events, clinical variables, referrals, deaths, prescrip-
tions and sick leave;

(2) laboratory results: these will be extracted directly from the
laboratory database, rather than depending on manual
records, thereby guaranteeing data quality;

(3) medication dispensed by pharmacy offices: this information
will be obtained directly from those offices;

(4) other, external sources of information: (4.1.) Conjunt Minim
Basic de Dades (CMBD), which is a population registry that
collects ICD-9 pathology data linked to hospitalization at all
of the Hospitals in Catalonia,®!! (4.2.) Mortality: data
supplied by the Department of Health, including cause and
date of all deaths of residents of Catalonia.**!

2.4. Variables

The variables considered in the study will be divided into 5§
groups: cost, follow-up, effectiveness, pharmacy, and those
corresponding to personal history (summarised in Table 1).

All oral anticoagulants that are marketed in Spain will be
included in the study:
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(1) VKAs: Acenocoumarol and warfarin.
(2) DOACs: Apixaban, dabigatran, edoxaban and rivaroxaban.

2.5. Cost estimation

Cost estimates will take into account direct expenses (from
pharmacy, PC, emergencies and hospitalisation) and indirect
expenses (loss of productivity), from a social perspective, in
patients diagnosed with NVAF and treatment with oral
anticoagulants. Twogroups will be established: patients receiving
VKAs and those receiving DOACs. We will use a 3% discount
rate, which will be applied in the second year.

We will use the charges set out in the Diari Oficial de la
Generalitat de Catalunya (DOGC)?! closest to the date of
analysis (2014) to estimate the costs. The euro will be used as the
reference currency (which will not require conversion). Prices will
be adjusted to those of 2018 to take into account inflation in the
health sector.’®) The costs of hospital admissions will be
obtained from the Grups Relacionats amb el Diagnostic
(GRD) patient classification system, published in the
DOGC.P*¥ For drug prices, the retail price taken from
pharmacy billing data will be used. The final costs of the 2
study groups (patients treated with VKAs and those treated with
DOACs) will be calculated by quantifying the resources
consumed by each individual with respect to each variable and
then multiplying by the cost of each resource. This procedure will
yield the total cost of the resource per individual, as well as the
total cost for each study group.

2.6. Measurement of effectiveness

The primary health event in this project will be “ischaemic
stroke” and the indicator of cost-effectiveness will be “avoided
strokes”. To estimate avoided strokes we will determine the total
economic cost for the 2 pharmacological groups, as well as the
number of strokes registered during the 2 years of the study
period. Finally, we will compare the groups and thereby
determine the economic cost of avoiding a stroke.

Secondarily, we will determine the appearance of the following
health events during the 2 years of the study:

o [schaemic events:

(1) Ischemic stroke.

(2) Other thromboembolic events (transient ischaemic attack
(TIA), angina, acute myocardial infarction, and peripheral
embolism).

e Haemorrhagic events:

(1) Intracranial haemorrhage.

(2) Gastrointestinal bleeding.

(3) Other haemorrhages.

e All-cause mortality.

2.7. Economic analysis

The cost of DOACs will be compared with that of VKAs,
following the methodological guidelines for this type of study
proposed by the International Society for Pharmacoeconomics
and Outcomes Research (ISPOR)™! and the International
Network of Agencies for Health Technology Assessment
(INAHTA).?7!

After comparing the average cost of both groups of drugs and
estimating their confidence intervals, a regression model will be

www.md-journal.com

developed to determine which factors may have the most
substantial influence on determining costs. A generalized linear
model (GLM) will be derived, which, given the asymmetry of the
cost variable, will be based on the gamma family of distributions,
with a log link function,”® because these give a best fit to the data
when estimating the impact of the factors associated with the
composition of patient costs.

2.8. Sensitivity analysis

A univariate (1-way) deterministic sensitivity analysis will be
carried out, in the items which the greatest impact on the
composition of the cost, or in which there may be a uncertainty
with the real price.*” This will allow us to test the robustness of
our results.

3. Ethics and dissemination

This study will be carried out in accordance with the norms and
principles of the Declaration of Helsinki. The protocol was
approved by the Clinical Research Ethics Committee of the
Fundacio Institut Universitari per a la recerca a I' Atencio
Primaria de salut Jordi Gol i Gurina (IDIAP]Gol) on May 30,
2018 with code P18/080, and has also been authorized by the
Primary Healthcare Directorate of the [CS. The SIDIAP database
provides anonymised data, identified with an internal code,
which makes it impossible, even for the research team, to identify
any subject. For the same reason, informed consent will not be
obtained. By these means, the confidentiality of the data of the
individuals included in the study will be guaranteed, in
accordance with the Organic Law on Protection of Personal
Data (03/2018 of December 5, and in accordance with the
provisions of the Regulation 2016/679 of the European
Parliament and of the Council of 27 April 2016 on data
protection, and all applicable national regulations. If any
modification is required, it will be presented to the IDIAP]Gol
Clinical Research Ethics Committee for approval.

The results and conclusions of this study will be disseminated
in Spain, as well as in international scientific and professional
forums, with the results published in indexed scientific journals.

4. Discussion

The aim of the present study is to carry out an economic
evaluation of all the anticoagulants indicated for the prevention
of thromboembolic complications in patients with NVAF.
VKAs are the most used anticoagulants worldwide.
However, the administration criteria differs in each country.
For example, while in Continental Europe, the VKA most widely
used is the acenocoumarol, in the United States and the rest of
Europe, it is the warfarin."* ' Several studies have been carried out
with warfarin, [19:16:19:20.2542 Thouoh | there is scarce literature
on acenocoumarol, 21242

[40]

-24:27) \which is the most popular VKA in
Spain. In the clinical practice, the results of the studies including
warfarin are assumed to be generalizable.!”) Nevertheless, and
from the best of our knowledge, there is no evidence to support
this assumption.

The main strength of our study is the analysis of all marketed
anticoagulants from Spain, which will provide strong evidence
about their differences, including both VKAs (warfarin and
acenocoumarol). Another strength includes the quantification of
indirect costs, such as the loss of productivity, associated with the
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2 types of treatments. Since it is a population-based study, with
RWD, more accurate and representative information will be
available for health decision-makers.****| Moreover, most of the
published research on this topic is based on hospital data,
whereas our project will include variables and expenses related to
PC settings, where most VKA controls are performed in our
milieu.

4.1. Limitations

Qur study has certain limitations. First, the database includes data
that are dependent on the professional registry, which means that
there may be some under-registration of some variables of interest.
In addition, there are expenses that we cannot determine, such as
those of medical transport or the journeys undertaken by patients
themselves, which could therefore lead to the costs of VKA being
underestimated. Also, we will not be able to include intangible
costs (as patient suffering due to complications or caregiver
overload) and operating costs, (such as overheads: water,
furniture, building maintenance and input costs). However, these
limitations should affect both groups of anticoagulants equally, so
it is reasonable to assume that they will not have a significant
impact onthe result. Finally, a time horizon of 2 years could be too
short a time for a health event to occur.

4.2. Future directions

The evaluation of drugs with real-world data, based on cost-
effectiveness analyses, provides a valuable insight for other
European countries, where the conditions of use of these drugs
are usually similar.

This study could be of interest throughout Spain, as well as to
other countries with similar guidelines for treating NVAF, as it
will provide relevant information about direct and indirect costs,
which, together with aspects of effectiveness and safety, could
help shape the consensual decision-making of evaluating bodies,
and thereby provide a stimulus to update current consensus
documents. On the other hand, we consider that it would be
interesting for future research to include the opinions of patients
about their preferences for 1 type anticoagulant over another,
since this is a factor that could influence adherence to treatment
and, indirectly, its effectiveness and economic cost.
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5. El 5 de desembre de 2018 es reuneix la comissid de seleccid de la convocatoria de
doctorats industrials (DI) 2018.

Fonaments de dret

1. Es d’aplicacié la Llei 38/2003, de 17 de novembre, general de subvencions i el Reial
decret 8§87/2006, de 21 de juliol pel qual s'aprova el Reglament de la Llei 38/2003,
de 14 de novembre.

2. El capitol 1X del Decret legislatiu 3/2002, de 24 de desembre, pel qual saprova &l
Text refés de la Llei de finances publiques de Catalunya, regula el régim juridic de
les subvencions i les fransferéncies de la Generalitat de Catalunya.

3. La Resoluciéo UNI/962/2005, d'1 de febrer, per la qual s'aproven les bases generals
gue han de regir la concessié de beques i ajuts convocats per TAGAUR.

4. El Decret 223/2013, de 15 d'octubre, crea la Seu electronica de la Generalitat de
Catalunya i en regula el funcionament, aixi com el del Registre electronic i el Tauler
electrdnic.

5. L'Ordre ECO/172/2015, de 3 de juny, (DOGC num. 6890, de 11.6.2015), regula les
formes de justificacié de subvencions.
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6. La base 15.1 de la Resolucid EMC/307/2017, de 17 de febrer, preveu gue es
podran dictar resolucions parcials definitives en les dates que es faran constar a la
convocatdria comresponent.

7. Larticle 5.2 de la Resolucié EMC/264/2018, d'11 de maig, estableix el seglent:
“ Es preveu dictar tres resolucions parcials definitives en les dates seglients:

— Segona resolucid parcial: segona quinzena de novembre de 2018.

L.

8. Larticle 6 de la Resolucié EMC/964/2018, d'11 de maig, estableix que la resolucid
de concessi6 correspon al Consell de Direccidé de I'AGAUR i, per delegacid, a la
CEAR i al CEAU o la persona que n'ocupa la presidéncia, segons l'acord del
Consell de Direccié de 5 de desembre de 2002 (Resolucid UNI/73/2003, de 14 de
gener, DOGC num. 3808, de 27.1.2003).

9. El president de la Comissié Executiva d’Ajuts Universitaris i el president de la
Comissié Executiva d’Ajuts de Recerca, en I'Us de les funcions que els han estat
delegades pel Consell de Direccié de Agéncia, en sessid de 5 de desembre de
2002, i vista la proposta de resolucié definitiva formulada pel director executiu de
IAGAUR;

Resolen:

1. Concedir els ajuts que es detallen en el document adjunt: Sol-licituds Concedides,
per un import de 1.456.080,00€ a carrec de les partides 409.0001, 440.0001,
449.0001, 470.0001, 482.0001 del pressupost de TAGAUR per als anys 2018, 2019
i 2020, en el marc de la convocatdria de doctorats industrials (DI) 2018, en els
termes que s’hi fan constar.

2. Sotmetre 'atorgament dels ajuts al compliment per part dels seus destinataris de les
condicions i obligacions previstes a la Resolucié EMC/307/2017, de 17 de febrer,
per la qual s'aproven les bases reguladores de doctorats industrials (Dl), a la
Resolucidé EMC/591/2018, de 26 de marg, que modifica la Resolucié
EMC/307/2017, de 17 de febrer, i a la Resolucié EMC/264/2018, d'11 de maig, per
la qual s’obre la convocatdria de doctorats industrials (DI) 2018.

Contra aquesta resolucid, que exhaureix la via administrativa, es pot interposar un recurs
potestatiu de reposicié davant el president de la Comissié Executiva d’Ajuts Universitaris i
el president de la Comissié Executiva d’Ajuts de Recerca de TAGAUR, en el termini d’'un
mes, a comptar des de I'endema de la seva publicaci¢ al tauler electrénic de I'Administracio
de la Generalitat de Catalunya, o bé es pot interposar directament recurs contenciés
administratiu davant el jutjat contenciés administratiu de Barcelona, en el termini de dos
mesos, a comptar des de 'endema de la seva publicacio al tauler esmentat, de conformitat

Pagina 2de 4



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ANALISIS DE COSTE POBLACIONAL DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES DE ACCION DIRECTA VERSUS LOS ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K
EN FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR EN CATALUNA

Zojaina Hernandez Rojas

Ageéncia

de Gestio
d'Ajuts
Universitaris
i de Recerca

amb el que preveuen els articles 123 i 124 de la Llei 39/2015, d'1 d'octubre, del
Procediment Administratiu Comu de les Administracions Publiques, i els articles 8, 141 46
de la Llei 29/1998, de 13 de juliol, reguladora de la jurisdiccid contenciosa administrativa.

Signat,

P. d (Resolucio UNIf73/2003, de 14 de gener, DOGC de 27.1.2003)

CPISR-1C Signat digitalment per Joan Gémez Pallarés

CPISR-1 C Josep Pallaras
Josep Pallarés  marza Barcelona
Marzal L 2018.12.27 12:09:22 +01'00'
El president de la Comissié Executiva El president de la Comissié Executiva
d’Ajuts Universitaris d'Ajuts de Recerca
Josep Pallarés Marzal Joan Gomez Pallarés

atde C

ament d'

i Coneixement

raiunys
=

cmpresa
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[ INFORME DEL COMITE ETIC D'INVESTIGACIO CLiNICA |

Rosa Morros Pedrés, Presidenta del Comité Etic d'Investigacié Clinica de I'IDIAP Jordi Gol.

CERTIFICA:

Que aquest Comité en la reunié del dia 25/04/2018, ha avaluat el projecte Andlisis del coste del tratamiento
anticoagulante en la fibrilacion auricular no valvular dentro de Ia Atencién Primaria del Instituto
Catalan de la Salud amb el codi P18/080 presentat per I'investigador/a Zojaina Hernandez Rojas.

Considera que respecta els requisits étics de confidencialitat i de bona practica clinica vigents.
%//0 :
g
(Yt =i
/'//

Barcelona, a 31/05/2018
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