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La paradoja  de los anticoagulantes de acción directa en la
enfermedad arterial periférica en España
The  paradox  of  direct  oral  anticoagulants  in  peripheral
arterial disease in Spain

El sistema nacional  de salud financia  todos aquellos  fármacos que
salen al mercado y que además de pasar los controles preceptivos por
parte de las autoridades sanitarias han demostrado su eficacia en el
tratamiento  de  las  enfermedades  a  las  que  van  destinados.  Se
financia  el  total  de  su  importe  para  los  pensionistas  y  de  forma
parcial,  pero  importante,  alrededor  del  60 % para  la  población  en
activo.
Los anticoagulantes de acción directa (ACOD) deberían ser un grupo
de fármacos a los que se aplicara esto, ya que cumplen los requisitos
mencionados. Los ACOD llevan más de 10 años en el mercado, se
administran  por  vía  oral  y  representan  la  “evolución”  de  los
antagonistas  de la  vitamina K (AVK).  Antes  de su comercialización
demostraron su perfil de eficacia y de seguridad para el tratamiento
de  la  enfermedad  tromboembólica  venosa  y  posteriormente  como
prevención de los eventos embólicos en los pacientes con fibrilación
auricular. 
Curiosamente,  los  ACOD  están  financiados  en  caso  de  fibrilación
auricular, pero no cuando el diagnóstico es el de trombosis venosa
profunda  o  embolia  pulmonar.  Quizá  esta  primera  paradoja  ya  se
merecería un editorial. ¿Por qué si los pacientes tienen una arritmia
por fibrilación auricular el sistema les financia el tratamiento crónico
con ACOD y si tienen trombosis venosas profundas de repetición con
embolia pulmonar no? Porque la evidencia científica al respecto es
prácticamente la misma.
Recientemente  (en  estudios  realizados  entre  2017  y  2018  con
resultados  publicados  en 2020 y  2021)  los  ACOD han demostrado
que,  además,  son beneficiosos  para los  pacientes  con enfermedad



arterial  periférica  moderada  y  severa.  Los  ensayos  que  lo  han
demostrado  surgieron  al  ver  que  los  pacientes  con  arteriopatía
periférica severa, sobre todo si  habían sido sometidos a cirugía de
revascularización de extremidades inferiores de cualquier tipo, tenían
una alta tasa de eventos a pesar del uso de la doble antiagregación.
Ya  se  había  probado  la  adición  de  anticoagulantes  orales  para
disminuir  los  eventos,  las  reintervenciones  y  mejorar  la
permeabilidad, pero no se había conseguido.
Surgió la idea de añadir, además del antiagregante, un ACOD a dosis
baja para evitar los efectos secundarios del sangrado y aumentar la
permeabilidad de los procedimientos.
Los ensayos VOYAGER y COMPASS son ensayos clínicos diseñados a
tal efecto; pacientes con arteriopatía periférica severa que han sido
intervenidos a los que de forma aleatoria se les añade una dosis baja
de ACOD.
VOYAGER  PAD  (Vascular  outcomes  study  of  ASA  along  with
rivaroxaban  in  endovascular  or  surgical  limb  revascularization  for
peripheral  arterial  disease)  (1-5)  se  trata  de  un  ensayo  clínico
multicéntrico,  aleatorio  y  doble  ciego  para  evaluar  la  eficacia  del
rivaroxabán de 2,5 mg dos veces al día comparado con placebo en
pacientes que toman aspirina de 100 mg al día. Se incluyen pacientes
con  arteriopatía  periférica  severa  (desde  claudicación  a  isquemia
crítica)  que  han  sido  sometidos  a  revascularización  infrainguinal
abierta  o  endovascular.  El  objetivo  primario  está  compuesto  de
eventos  cardiovasculares  mayores  (IAM,  ictus  isquémico  y  muerte
cardiovascular)  o  eventos  significativos  en  extremidades  (isquemia
aguda o amputación de causa vascular). Se asignaron aleatoriamente
6500  pacientes  y  el  seguimiento  mediano  es  de  18  meses.  Los
resultados  son  concluyentes:  el  grupo  que  recibe  rivaroxabán
respecto al que recibe placebo tiene una reducción del 24 % en el
objetivo primario y del 24 % en los eventos totales.
Por lo que respecta al COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People
Using  Anticoagulation  Strategies)  (6-11)  tiene  un  diseño  similar.



Aleatorizado,  multicéntrico  (602  hospitales  en  33  países),  a  doble
ciego y con algo más de 7000 pacientes. Concluye que, comparado
con la aspirina sola, la combinación de rivaroxabán de 2,5 mg cada 12
horas  y  100  mg  de  aspirina  reduce  la  incidencia  de  eventos
cardiovasculares  graves  un  28 %  y  los  eventos  mayores  en  las
extremidades, un 46 %. Incluso en un subanálisis de los pacientes de
más alto  riesgo,  como son los  que tienen una amputación previa,
insuficiencia  renal,  insuficiencia  cardíaca  o  diabetes,  el  uso  de
aspirina  asociada  a  rivaroxabán reduce  a  30  meses  en  un  4 % el
riesgo  absoluto  de  eventos  cardiovasculares  mayores  o  eventos
mayores en extremidades, incluyendo la amputación. Es decir, que es
beneficioso incluso en los pacientes con peor pronóstico.
Podemos  comentar  una  publicación  del  VQI,  colegio  americano  de
cirujanos, que confirma estos datos (12). Se trata de un registro de
pacientes operados de  bypass infrainguinal  entre 2007 y 2020 (un
total de 57 887), con un seguimiento de dos años. Comprueban que
aquellos que toman ACOD (897) respecto a los que toman warfarina
(1889) tienen menor mortalidad (HR: 0,62), mejor permeabilidad (HR:
0,74)  y  menor  riesgo  de amputación  (HR:  0,7).  Hay  que  tener  en
cuenta que trata de un registro retrospectivo, que la dosis de ACOD
no está  especificada y otras  deficiencias  metodológicas propias de
este tipo de estudios, pero creo que el volumen de pacientes, que se
trate de práctica real y que los resultados sean paralelos a los de los
ensayos clínicos le dan cierta validez.
A la vista de los trabajos publicados, probablemente no va a haber
más evidencia de calidad sobre el tema. Parece claro que el uso de
ACOD asociado a aspirina en nuestros pacientes es beneficioso.
La realidad en la práctica clínica es que, en nuestra sociedad y con
nuestro  sistema,  difícilmente  vamos  a  poder  instaurar  este
tratamiento, a no ser que sea financiado por el sistema de salud. 
Desconozco exactamente cuáles son los mecanismos o los pasos a
dar para que estos fármacos tengan cobertura si el paciente tiene el



diagnóstico de arteriopatía periférica, de la misma forma que pasa si
tiene es fibrilación auricular. 
Considero  que  las  sociedades  científicas,  en  este  caso  la  SEACV,
deberían “crear” el ambiente o el  lobby necesario para alertar a las
autoridades sanitarias de la necesidad de incluir los ACOD en estas
nuevas indicaciones. 
Curiosamente, los trabajos analizados para ilustrar este editorial no
tienen  al  final  la  coletilla  “hacen  falta  más  estudios  para  poder
recomendar…”, probablemente porque no va a haber más evidencia
sobre el tema. Solamente el registro del VQI añade esa coletilla, pero
dice que “para determinar cuál es la dosis óptima del ACOD”. 
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