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ABREVIATURAS

ACO: Anticoagulacion oral

ACV: Accidente cerebrovascular

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Al: Auricula izquierda

AIT: Accidente isquémico transitorio

AP: Atencidon Primaria

AVK: Antagonistas de la vitamina K

ECG: Electrocardiograma

FA: Fibrilacion auricular

TAM: Infarto Agudo de Miocardio

IC: Insuficiencia Cardiaca

INR: Cociente internacional normalizado

NACO: Nuevo anticoagulante oral

TIT: Tiempo en intervalo terapéutico
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1. Introduccion. Razon del estudio

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente, la que con
mayor frecuencia se diagnostica y la que mas hospitalizaciones y gastos sanitarios
origina. Su prevalencia en la poblacion general es de aproximadamente el 1,5-2%,
aumentando hasta el 5-15% en mayores de 80 afios'™. En las proximas décadas su
prevalencia se incrementard como consecuencia del aumento en la esperanza de vida.
No obstante, en la génesis de la actual “pandemia” de FA influyen también otros
factores que cada vez son mas frecuentes: hipertension arterial, cardiopatia isquémica,
diabetes mellitus, obesidad. Este tipo de arritmia es todo un desafio cardiovascular en la
sociedad moderna, y se cree que sus aspectos médicos, sociales y econdmicos

. Lo 7 1
empeoraran durante las proximas décadas .

La FA produce sintomatologia que altera en mayor o menor grado la calidad de
vida del paciente (palpitaciones, disnea, disminucion de la capacidad de ejercicio,
molestia precordial inespecifica,...) implicando ademds un aumento en la morbilidad y
mortalidad cardiovascular'”. La morbilidad de la arritmia se asocia principalmente con
su sintomatologia, la insuficiencia cardiaca y el riesgo de eventos tromboembdlicos. La
complicacion de mayor relevancia clinica de la FA es el desarrollo de
tromboembolismo arterial, que en el 75% de las ocasiones ocurre en la circulacion
cerebral'. La FA no asociada a valvulopatia conlleva un incremento de hasta cinco
veces en la incidencia de ictus; la FA valvular aumenta el riesgo de ictus hasta en 18
veces. Dichos fendmenos embolicos suelen ser mas extensos y se asocian a una mayor
mortalidad y discapacidad residual, con mayor riesgo de recurrencias que las embolias

. o 1,4-
de otras etiologias'*”.

El mecanismo responsable de esta alta incidencia de ictus embolico en la FA se
encuentra en relacion con el éstasis sanguineo en la auricula izquierda (Al),
especialmente en la orejuela. El éstasis sanguineo, conjuntamente con un estado de
hipercoagulacion presente en muchos pacientes en FA constituyen dos criterios de la

triada de Virchow para la formacion de trombos”.
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La FA representa, por tanto, la primera causa de ictus cardioembdlico en la
practica diaria, y supone una causa de ictus prevenible de la mayor relevancia en las

estrategias de prevencién y promocién de la salud a nivel poblacional®.

Dadas las catastroficas consecuencias del ictus asociado a FA, existe consenso
entre las diferentes sociedades cientificas implicadas en su manejo en que la mejor
profilaxis es la primaria, con el objetivo de evitar las graves consecuencias clinicas y
sociales del ictus, y reducir el gran impacto econdmico del mismo sobre los sistemas de

1.7-
salud"’”®,

La eficacia del tratamiento anticoagulante con antagonistas de la vitamina K
para la prevencion del ictus asociado a FA y su impacto en la reduccion de la
mortalidad se ha demostrado en diferentes ensayos clinicos, por lo que ha sido una
prioridad en el manejo de esta arritmia el disefiar estrategias que incrementen su
. ., , . .. 011 . ,
implementacion en la practica diaria” . Sin embargo, estos farmacos, a pesar de sus
demostrados beneficios, presentan numerosas limitaciones que hacen que se prescriban

L4 . . 12 . . .y
en una proporcion insuficiente ©. Para corregir esta situacion se han desarrollado
diversos esfuerzos en los ultimos afios. Por un lado, simplificar la decision de los
clinicos para prescribir anticoagulacion mediante esquemas de estratificacion del riesgo
de embolia y hemorragia sencillos y mas sensibles®”. Por otro lado, el desarrollo de
farmacos que carezcan de los inconvenientes de estos anticoagulantes orales (ACO), de
mayor efectividad, seguridad y sencillez de uso; a este grupo de farmacos se les

denomina genéricamente nuevos ACO®.



Beatriz Pérez Villardén 3

2. Epidemiologia. Magnitud del problema

Aunque se tiene constancia en libros de medicina china de escritos acerca de FA,
histéricamente hay que remontarse a principios del siglo XVII para encontrar la primera
descripcion de FA en animales (William Harvey, 1628). Mas de dos siglos llevo poder
evidenciar una FA en un trazado electrocardiografico. A principios el siglo XX, Willem
Einthoven hizo posible el registro de la actividad eléctrica del corazén, y fue Thomas
Lewis quien inicid la descripcion electrocardiografica de las cardiopatias. El mismo T.
Lewis, en 1909, obtuvo el primer registro electrocardiografico de una FA. El ECG es
una de las exploraciones complementarias en medicina que mas €xito y perduracion en
el tiempo han tenido. Pese a los multiples avances tecnoldgicos, tras 100 afios, sigue

e . r e roae . ro 1
utilizandose en el diagndstico y prondstico de cardiopatias'’.

La mayoria de la literatura define la FA como una arritmia supraventricular
caracterizada por una activacion irregular, rapida y no coordinada de las auriculas, con
pérdida de la eficacia mecénica de las mismas. Esta actividad se traduce en el ECG por
la ausencia de ondas P, siendo sustituida la linea isoeléctrica por oscilaciones irregulares
y de alta frecuencia llamadas ondas “f’. La respuesta ventricular depende de la
conduccion auriculo-ventricular, siendo en general rapida y totalmente irregular. Se han
descrito multiples factores, tanto cardiacos como extracardiacos, causantes o

precipitantes de FA'*".

La FA es la arritmia cardiaca sostenida maés frecuente. Su prevalencia en la
poblacion general es del 1,5-2%, produciéndose un aumento significativo con la edad,
especialmente por encima de los 65 afios, y alcanzando unos valores muy elevados a
partir de la novena década de la vida (desde 0,5% a los 40-50 afios hasta un 5-15% a los
80 afios)'**. La prevalencia no s6lo aumenta con la edad, sino que ademas la incidencia
en cada rango de edad ha ido aumentando en las ultimas décadas debido al aumento de
los factores predisponentes (hipertension arterial, diabetes mellitus, obesidad,
cardiopatia isquémica,...); se calcula, por tanto, que la prevalencia se haya duplicado en
el afio 2050. En nuestro pais, la FA de reciente comienzo constituye mas del 3% de las
urgencias generales, mas del 10% de los ingresos en el area médica, y es responsable de

entre el 18 y el 26% de las consultas de Cardiologia®’™®.
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Recientemente se han publicado los datos de un estudio transversal realizado en
la poblacion espafiola de 40 o mas afios adscrita a un médico de AP, estudio OFRECE".
Se evalud a 8.343 personas (media de edad, 59,2 afos; 52,4% mujeres) realizandoles un
electrocardiograma (ECG) el dia de la visita. La prevalencia total de FA fue del 4,4%
(intervalo de confianza del 95%, 3,8-5,1). La prevalencia fue similar en varones (4,4%
[3,6-5,2]) y mujeres (4,5% [3,6-5,3]) con un incremento progresivo a partir de los 60
anos de edad. En los mayores de 80 afios, la prevalencia fue del 17,7% (14,1-21,3).
Aunque no hay diferencias en la prevalencia total de FA segun el sexo, si las hay segin
las décadas analizadas, con mayor prevalencia en varones en las décadas inferiores a 80
afnos y predominio de mujeres en las superiores a 80 afios. En un 10% de pacientes se
diagnosticd una FA no conocida. Los autores concluyen que la prevalencia de FA en la
poblacién general espaiola mayor de 40 afios es elevada, del 4,4%. De acuerdo con los
datos del censo de 2011, se estima en mas de 1 millon de pacientes (1.025.846) la
prevalencia de FA en la poblacién espaiola, de los que mas de 90.000 (94.546) estan
sin diagnosticar. Este estudio OFRECE es el primer estudio que proporciona
estimaciones de prevalencia de FA para la poblacion espafiola mayor de 40 afios. Los
estudios efectuados con anterioridad se han realizado a partir de registros de pacientes
con otras enfermedades cardiovasculares o en areas geograficas muy concretas, lo que

ha ocasionado estimaciones muy variables:

—el estudio REGICOR'® aprecid una prevalencia del 0,7%, sin embargo,
presentaba la importante limitacion de la exclusion de poblacion de mas de 74

afios;

—en el estudio PREV-ICTUS" se analizo exclusivamente a sujetos mayores de

60 anos, estimando una prevalencia de FA del 8,5%;

—el estudio CARDIOTENS', realizado en hipertensos, describio una
prevalencia total de FA del 4,8%, pero incluyé a pacientes que acudian a las
consultas de AP o de cardiologia de forma consecutiva, razéon por la que no
puede considerarse de &mbito poblacional y supone un sesgo de seleccion que

condiciona un aumento de la prevalencia.

En 2014 se publicaron los datos de un andlisis secundario del estudio
PREDIMED", en el que se evalu6 la relacion entre la dieta mediterranea suplementada

con aceite de oliva o frutos secos y la incidencia de FA. Incluy6 a pacientes de alto
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riesgo cardiovascular, pero sin evidencia de enfermedad cardiovascular al inicio del
estudio, y se aleatorizaron a recibir una de las siguientes tres dietas: dieta mediterranea
suplementada con aceite de oliva virgen extra, dieta mediterranea suplementada con
frutos secos (nueces, almendras y avellanas) o dieta control baja en grasas. Se
incluyeron 6.705 participantes en los que se estudio la incidencia de FA a través de
revisiones anuales con ECG y revisiones exhaustivas de las historias clinicas. Tras una
mediana de seguimiento de 4,7 afos, la incidencia de FA, expresada en nuevos casos
por cada 1000 participantes-ano de seguimiento, fue de 6,8 casos en el grupo de dieta
mediterranea suplementada con aceite de oliva, 9,9 casos en el grupo suplementado con
frutos secos y 10,1 casos en el grupo control. La dieta rica en aceite de oliva se asocio a
una reduccion significativa del 38% del riesgo relativo de FA (figura 1). Mientras, la
dieta mediterranea suplementada con frutos secos mostré un pequeilo efecto protector
pero sin alcanzar la significacion estadistica. Los autores explican estos resultados a
través de tres posibles mecanismos: efecto anti-inflamatorio del aceite de oliva,

reduccion del estrés oxidativo y disminucion de eventos cardiovasculares.

Figura 1. Incidencia de FA en los 3 grupos de sujetos del estudio PREDIMED"

(reduccion del 38% del riesgo de FA con dieta rica en aceite de oliva)
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Hoy en dia, la FA se acepta como una enfermedad progresiva que cursa por un
continuo que incluye: primer episodio, paroxistica, persistente, largamente persistente y
permanente. La FA progresa desde episodios cortos y raros hacia ataques mas
frecuentes y prolongados. Con el tiempo, muchos pacientes adquieren formas

persistentes de FA"'’.

La FA es una arritmia que estd muy presente en la practica clinica diaria, tanto
por el desarrollo de sintomas como por el deterioro en la capacidad funcional de los
pacientes o la afectacién de su calidad de vida'’. Los estudios epidemiologicos han
demostrado que duplica la tasa de mortalidad, independientemente de otros predictores
conocidos de mortalidad®®, y que conlleva una gran morbilidad asociada, como el
accidente cerebrovascular (ACV), episodios embolicos periféricos, insuficiencia
cardiaca, pérdida de calidad de vida, capacidad reducida para el ejercicio, disfuncion
ventricular izquierda e incremento en el niimero de hospitalizaciones'. La FA aumenta 5
veces el riesgo de ACV. Sin embargo, hasta un 15-30% de los casos son
asintomaticos™. La FA paroxistica conlleva el mismo riesgo de ACV que la FA
persistente o permanente’’. Los ACV isquémicos asociados a FA suelen ser mas
extensos y cursan con mayor déficit neuroldgico inicial; ademas, las secuelas son mas
importantes por lo que la probabilidad de quedar discapacitado tras un ictus con FA es
2,23 veces la de los pacientes con ritmo sinusal?’. Esta mayor gravedad implica mayor
duracion de la hospitalizacion, teniendo ademés mayor propension a sufrir recurrencias
que los pacientes con otras causas de ACV. Asimismo, la presencia de FA es un factor
independiente de riesgo de muerte hospitalaria para los pacientes con ictus isquémico, y

este riesgo es mayor para la mortalidad tan hospitalaria como ambulatoria®*.

En el estudio de Framingham®, se demostré que los pacientes que han sufrido
un ictus por FA tienen mayor riesgo de recurrencia y mortalidad que los pacientes con
ictus sin FA (tabla I). En consecuencia, el riesgo de muerte por ACV relacionado con

FA es el doble, y los costes de su manejo estan aumentados 1.5 veces.
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ConFA SinFA

Recurrencia de ictus a 1 ano 23% 8% p <0,001
Mortalidad 30 dias tras el ictus 25% 14% OR = 1,84 (1C95%, 1,04-3,27)
Mortalidad 1 afio tras el ictus 63% 34%  p<0,001

Tabla 1. Riesgo de muerte y recurrencia de ictus en funcién de la presencia o ausencia

de fibrilacion auricular en el Framingham Heart Study”

Un estudio realizado en la poblacion de Canadéd que ingresaba por primer evento
isquémico cerebral agudo secundario a FA, concluyd que hasta el 60% de estos ictus

eran incapacitantes y el 20% mortales®® (figura 2).

Figura 2. Efecto del primer ictus isquémico en pacientes con FA*®

En cuanto al impacto economico, el coste hospitalario del ictus en Espafia
durante 2004 fue de 1.526 millones de euros. Si junto con este coste se consideran los
costes indirectos y otros costes directos no sanitarios, se obtendrian estimaciones de
coste total del ictus similares al 5% del gasto sanitario publico espafiol. Los ictus
secundarios a FA suponen una mayor repercusion econdmica y social en comparacion

con aquellos sin FA (ingresos hospitalarios, costes laborales y de rehabilitacion)®***.

Por todo esto, la deteccion precoz de la FA, antes de que ocurra la primera

complicacion, es una prioridad reconocida para prevenir los accidentes cerebro-

.
vasculares”®,
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2.1. Importancia de la FA silente

La “FA silente” no diagnosticada es una causa probable de algunos ACV criptogénicos.
Datos recientes obtenidos de pacientes con dispositivos implantados y mediante
electrocardiogramas-holter en estudios epidemioldgicos refuerzan el supuesto de que

incluso los episodios cortos de FA silente conllevan mayor riesgo de ACV>°.

Un reciente estudio realizado en Canadd, EMBRACE’', aleatorizdo a 572
pacientes de 55 afios de edad o mayores, sin antecedentes conocidos de FA, que habian
tenido un ACV o AIT criptogénico en los ultimos 6 meses (causa indeterminada
después de realizar las pruebas diagnosticas estandar), a monitorizacién ambulatoria no
invasiva durante 30 dias a través de un registrador de arritmias externo (grupo de
intervencion) o a un holter de 24 horas (grupo de control). Se detect6 FA de una
duracion > 30 segundos en 45 de 280 pacientes (16,1%) en el grupo de intervencion, en
comparacion con 9 de 277 (3,2%) en el grupo control (diferencia absoluta, 12,9 %;
intervalo de confianza del 95% [IC]: 8,0 a 17,6; P <0,001). A los 90 dias, el tratamiento
anticoagulante oral habia sido indicado a mas pacientes en el grupo intervencion que en
el grupo control (52 de 280 pacientes [18,6%] frente a 31 de 279 [11,1%]; diferencia
absoluta, 7,5 %; IC del 95%, 1,6-13,3; P =0,01). La figura 3 muestra que cuanto mayor

era la duracion de la monitorizacion, mas rentable resultaba para detectar FA.

Figura 3. Rendimiento de la monitorizacion prolongada para detectar FA en pacientes

. . Lo 1
con un ictus criptogénico’

Datos similares arrojo el estudio CRYSTAL-AF realizado en poblacioén europea
y americana’’; incluyé 441 pacientes > 40 afios, que habian sufrido un ictus

criptogénico, aleatorizados a dispositivo implantable vs monitorizacion convencional
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con holter 24 horas. Se detectd FA en el grupo de intervencion en un 8,9% vs 1,4% en

el grupo control.

En Reino Unido se disefio un estudio con cerca de 15000 sujetos con edad igual
o mayor de 65 afios en 50 centros de AP, con el fin de analizar si la toma de pulso
(seguida de un ECG en caso de pulso irregular) o realizar un ECG a toda la poblacién
de riesgo era mas eficaz que el cuidado clinico habitual en las consultas™. Los pacientes
fueron distribuidos en un grupo de intervencion y un grupo control (practica habitual) a
razon 2:1. A su vez, el grupo de intervencion se dividid en cribado sistematico (ECG a
todos) u oportunista (toma de pulso a todos, y ECG sdlo si el pulso era anormal). Los
resultados muestran que la intervencion aumenta la deteccion de FA en mas de un 60%
a lo largo de un afo. La toma de pulso fue practicamente similar a la realizacion de
ECG a todos, siendo obviamente mas coste-efectiva. Por tanto, una exploracion tan
simple como la toma de pulso en la consulta, aprovechando cualquier otro motivo de
consulta (control de la hipertension arterial, seguimiento de enfermedades cronicas, ...)

es eficaz para diagnosticar precozmente la FA en la poblacion de riesgo.

Las guias europeas de cardiologia defienden la monitorizacion y la busqueda
sistematica de la arritmia, ya que una deteccion mucho mas precoz de la arritmia puede
facilitar la administracién a tiempo de tratamiento para proteger al paciente no solo de
las consecuencias de la arritmia, sino también de la progresion de la FA desde una
condicion facilmente tratable hacia un problema totalmente refractario. Por ello,
recomiendan como clase I con nivel de evidencia B, en pacientes mayores de 65 afios de
edad, la deteccion con el pulso de una posible FA en consulta, seguida de la realizacién

de un ECG para verificar el diagnostico (figura 4)'.

Figura 4. Recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia para el cribado de

. .y . 1
fibrilacion auricular
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3. Importancia clinica de la fibrilacion auricular

Los estudios epidemioldgicos han demostrado que la FA es una arritmia que duplica la
tasa de mortalidad y que conlleva una gran morbilidad asociada, como el accidente
cerebrovascular, episodios embdlicos periféricos, insuficiencia cardiaca, empeoramiento

en la calidad de vida e incremento en el niimero de hospitalizaciones (tabla 2)".

Datos mas relevantes

Mortalidad Incrementada

ACVA y tromboembolismo Incrementado (x 5)

Insuficiencia cardiaca La FA produce IC, y la IC produce FA
Taquicardiomiopatia Asociacion clara

Isquemia cardiaca Peor prondstico en |IAM

Calidad de vida Empeoramiento

Hospitalizacion Incrementada

Demencia Probable asociacion en algunos tipos
Costes Gran impacto (1% de gasto sanitario)

ACVA: accidente cerebrovascular agudo; FA: fibrilacion auricular; IAM: infarto
agudo de miocardio; IC: insuficiencia cardiaca

Tabla 2. Morbimortalidad y costes asociados a la fibrilacion auricular’

3.1. Mortalidad

Numerosos estudios han demostrado que la FA reduce la supervivencia,
independientemente de otros predictores conocidos de mortalidad. En el estudio de
Framingham se evalud pacientes con FA durante 40 afios de seguimiento; la mortalidad
de los pacientes con FA se multiplico en 1,5 veces en los varones y 1,9 veces en las
mujeres, ajustado respecto a las variables de confusién®. Tanto la FA paroxistica como
la persistente o la permanente empeoran el pronostico de los pacientes durante el
seguimiento a largo plazo, aunque el prondstico parece peor en los pacientes con FA
permanente®. Un estudio prospectivo realizado en Estocolmo para evaluar la
mortalidad en relacion con el tipo de FA en 2824 pacientes durante un seguimiento
medio de 4,6 afios, concluye que los pacientes con FA permanente y paroxistica tienen

peor prondstico que aquellos con FA persistente (figura 5)*.
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Figura 5. Mortalidad en relacion con el tipo de FA™

Se han propuesto varios mecanismos por los que la FA incrementa la
mortalidad, como el desarrollo de insuficiencia cardiaca (IC) por la hemodindmica
cardiaca con pérdida de la contribucion auricular al llenado ventricular izquierdo y
derecho, o por la irregularidad del intervalo RR. La disfuncion ventricular izquierda
produce aumento del tamafo de la auricula izquierda (AI) y, por tanto, mayor
frecuencia de FA. Varios estudios han demostrado el incremento independiente de
mortalidad de los pacientes que desarrollan FA en el contexto de un sindrome coronario
agudo™. Otro aspecto importante relacionado con la mortalidad es el claro incremento
de eventos tromboembdlicos, teniendo los ictus asociados a FA mayor mortalidad que
los no relacionados™*>*°. Lo que es muy probable es que la propia FA sea un marcador
de enfermedad cardiaca mas severa. Solo el tratamiento antitrombodtico se ha

demostrado capaz de reducir las muertes relacionadas con la FAY.

3.2. Accidente cerebrovascular agudo y tromboembolismo

La evidencia de la relacion entre FA y tromboembolismo es manifiesta. Entre el 70 y el
90% de dichos embolismos ocurren en la circulacion cerebral, donde se manifiestan
como ictus isquémicos'®. La FA en el estudio de Framingham aument6 5 veces el
riesgo de ACV debido a la éstasis sanguinea y a las posibles enfermedades estructurales
del corazén (1,5% para pacientes con edad de 50 a 59 afnos, y 23,5% para aquellos con
edad entre 80 y 89 afios)™. La orejuela izquierda es la fuente dominante de embolia en

mas del 90% de los casos; es un fondo de saco de aspecto conico que predispone a la
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¢stasis sanguinea, siendo esto especialmente intenso en los pacientes con FA o la
estenosis mitral, lo cual convierte esta estructura en ideal para la formacion de trombos
que pueden liberarse total o parcialmente y navegar hasta el ventriculo izquierdo, desde
donde salen a la circulacion general, pudiendo producirse un ACV o una embolia

periférica.

La patogénesis de la formacion del trombo en la FA es multifactorial y no se
limita al hecho de la éstasis sanguinea en la Al, aunque éste constituya un factor
esencial; existe ademas un estado de hipercoagulabilidad y protromboético, asi como
alteraciones de la pared auricular en los pacientes con FA. Las anomalias de flujo en la
FA se evidencian por la éstasis dentro de la Al, con velocidad de flujo reducida en la
orejuela izquierda y se visualizan como ecocontraste espontaneo en la ecocardiografia
transesofagica. Las anomalias endocardicas incluyen la dilatacion auricular progresiva,
la denudacion endocéardica y la infiltracion edematosa/fibroeldstica de la matriz
extracelular. Las anomalias de los elementos sanguineos incluyen la activacion
plaquetaria y hemostatica, asi como la inflamacion y las alteraciones del factor de

crecimiento’".

Como ya hemos comentado anteriormente, el riesgo de ictus es similar para la
FA paroxistica, persistente o permanente. Los ACV isquémicos asociados a FA son a
menudo fatales, y los pacientes que sobreviven quedan mas discapacitados por su
episodio isquémico y son mas propensos a sufrir recurrencias que los pacientes con

23,242
otras causas de ACV>24%7,

La identificacion de varios factores de riesgo de ACV clinicos ha llevado a la
publicacion de diversos esquemas de riesgo de ACV, siendo los mas utilizados la
clasificacion CHADS, y CHA,;DS,VASec. El riesgo embolico maximo lo presentan
aquellos pacientes con FA y estenosis mitral reumatica, protesis valvular o antecedentes

. .1
de embolia previa'®.

3.3. Insuficiencia cardiaca

La FA es un factor de riesgo importante e independiente de insuficiencia cardiaca (IC)
y, a menudo, las dos enfermedades coexisten, en parte debido a que tienen factores de

riesgo comunes. La IC sintomatica estd presente en un 30% de los pacientes con FA, y
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la FA se encuentra en hasta un 30-40% de los pacientes con IC. El desarrollo de FA en
un paciente con IC suele conducir a un deterioro sintomatico, aumenta el riesgo de
accidentes tromboembdlicos y empeora el resultado clinico a largo plazo. La pérdida
aguda de la funcidon mecénica auricular coordinada tras el inicio de FA reduce el gasto
cardiaco en un 5-15%; las frecuencias ventriculares elevadas limitan el llenado
ventricular debido a un intervalo diastélico corto. Por todos estos factores, en pacientes
con FA, la funcion ventricular izquierda a menudo estd deteriorada. Tanto el control de
la frecuencia, como la restauracion del ritmo sinusal mejoran la clinica de los pacientes

1 4
con IC!39%

3.4. Taquimiocardiopatia

Debe sospecharse cuando la disfuncion ventricular izquierda se presenta en pacientes
con ritmo ventricular rapido en ausencia de signos de cardiopatia estructural. Se
confirma mediante normalizacion o mejoria de la funcion del ventriculo izquierdo
cuando se consigue un buen control de la frecuencia cardiaca en la fibrilacion auricular

., . . 1
0 una reversion a ritmo sinusal .

3.5. Sindrome coronario agudo

Aparece FA en un 2-21% de los pacientes con sindrome coronario agudo (SCA). El uso
extendido de la intervencion coronaria percutdnea, sobretodo durante la fase aguda, se
ha asociado a una disminucién de la incidencia de FA. Igualmente, es probable que el
uso precoz de IECA, ARA-II o bloqueadores beta después de un infarto agudo de
miocardio (IAM) haya reducido la incidencia de FA. La FA se asocia mas cominmente
a SCA en pacientes de edad avanzada y en aquellos con IC, frecuencias cardiacas mas
elevadas en el momento del ingreso y disfuncién ventricular izquierda, y es
independiente del tipo de terapia de reperfusion. La FA que se presenta como
complicacién de un SCA se asocia a aumento de mortalidad hospitalaria y mortalidad a
largo plazo, y aumenta el riesgo de ACV isquémico durante la hospitalizacion y el
seguimiento. El estudio GUSTO III* analizo la mortalidad en pacientes con IAM que
desarrollaron FA; la aparicion de FA o flutter auricular tras un IJAM aument? el riesgo

de muerte (OR 1,63).
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Esta relacion pronodstica entre la FA y la cardiopatia isquémica se ha demostrado
también en pacientes estables. Un trabajo del grupo de A Corufia*' ha demostrado como
la presencia de FA empeora el pronostico en pacientes con FA remitidos a una prueba
de valoracion de isquemia, ya sea una ergometria convencional o un ecocardiograma de

esfuerzo (figura 6).

Figura 6. Curvas de supervivencia en pacientes con y sin FA en relacion con el

resultado de la ergometria (A) y ecocardiograma de esfuerzo (B)"'

3.6. Alteracion en la calidad de vida

La FA provoca con frecuencia una disminucion de la capacidad para realizar ejercicio;
ademas, hasta una tercera parte de los pacientes presentan alteraciones psicologicas
significativas, como ansiedad, temor o depresion®’. Los episodios de FA paroxistica
sintomatica son percibidos por los pacientes en muchas ocasiones como una clara
limitacion de la calidad de vida, ya que generan muchas visitas a urgencias e ingresos
hospitalarios®. Existen estudios que indican que la FA globalmente reduce la calidad de
vida y puede ser considerada de forma similar a la insuficiencia cardiaca cronica o al

. . . . 4
paciente con infarto de miocardio®.

3.7. Hospitalizacion

En la practica clinica habitual se ha observado que la FA es una arritmia con una

elevada prevalencia en los pacientes hospitalizados; estd presente en uno de cada tres
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ingresados en la planta de Cardiologia, y en uno de cada siete de los hospitalizados en
Medicina Interna en nuestro pais. En estos servicios, la prevalencia alcanza el 33% en

~ 44
mayores de 70 afos™ .

Las hospitalizaciones debidas a FA son causa de un tercio de todos los ingresos
por arritmias cardiacas. Las principales causas con el empeoramiento de la IC (en
muchos casos como causa precipitante), el sindrome coronario agudo, las

complicaciones tromboembdlicas y el manejo agudo de la arritmia.

3.8. Demencia vascular

La disfuncion cognitiva, incluida la demencia vascular, puede estar relacionada con la
presencia de FA. Algunos estudios observacionales indican que los episodios embdlicos
asintomaticos pueden contribuir a la disfuncidon cognitiva en pacientes con FA en
ausencia de un ACV manifiesto. Asimismo, existe numerosa evidencia de lesiones

. , . . . 454
isquémicas silentes en pacientes con FA**.
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4. Factores asociados

Entre el 70 y el 80% de los casos de FA estan asociados con alguna enfermedad
cardiovascular. Son factores cronicos de cada paciente que actuan como sustrato
(cardiopatia), condiciones médicas concomitantes que tienen un efecto aditivo en la
perpetuacion de la arritmia. Ademads, las enfermedades asociadas a FA son también
marcadores del riesgo cardiovascular total y de dafio cardiaco, y no solo simples
factores causales. En algunos casos la FA se relaciona con una causa aguda, pudiendo
no volver a ocurrir si la causa desaparece (ingesta etilica, electrocucion, pericarditis y

. .. . . T 1.4
miocarditis agudas, embolismo pulmonar, hipertiroidismo...)"*.

No obstante, la FA puede ocurrir sin cardiopatia estructural subyacente; en este
caso se habla de fibrilacion auricular solitaria o aislada. Hasta un 30% de los casos
tienen una asociacion familiar con base genética, especialmente la FA de inicio
temprano. Brugada y colaboradores® describieron por primera vez un locus de FA
familiar, correspondiente al cromosoma 10 (10g22-24); desde entonces, se han
identificado mutaciones en canales de sodio y de potasio, en proteinas de las uniones
gap, asi como en el péptido auricular natriurético”’. En distintos estudios poblaciones se
encontr6 aumento del riesgo de desarrollar FA en pacientes con historia familiar — los
familiares de primer grado de pacientes con FA tienen casi el doble de riesgo de
desarrollar la arritmia, y este riesgo es todavia mayor en los casos en que la FA habia

aparecido a edad temprana’’.

La hipertension arterial (HTA) es la condicidbn que con mas frecuencia
encontramos en pacientes con FA (60-80%). La HTA y la cardiopatia hipertensiva son
factores de riesgo independientes del desarrollo de FA y contribuyen a la progresion de
la enfermedad®. En un subestudio del ensayo ALLHAT* en el que se incluyeron
42.418 pacientes hipertensos, se analiz6 la prevalencia e incidencia de FA. Al inicio del
estudio se habia documentado FA en 403 pacientes, lo que correspondia a una
prevalencia aproximada del 1%. Se observd aumento de la prevalencia con la edad,
mayor prevalencia en los hombres con respecto a las mujeres y menor prevalencia en
pacientes de raza negra. La incidencia de FA en el seguimiento se relacionaba mas con
las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes que con el tipo de

tratamiento hipotensor recibido.
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La enfermedad vascular, y concretamente la enfermedad coronaria, estd
presente en en un 25-33% de los pacientes con FA; es especialmente frecuente en el
contexto de un infarto agudo de miocardio y conlleva mayor riesgo de morbimortalidad
durante el ingreso, a los 30 dias y al afio. En la cardiopatia isquémica estable, la FA es
mas frecuente en ancianos, varones y en sujetos con disfuncion ventricular. Segtin los

. , Y ’ 1
datos del registro CASS, no se encontré relacion con el niimero de vasos afectos'>.

La insuficiencia cardiaca estd presente en el 30% de los pacientes con FA, y la
arritmia aparece en el 30-40% de los sujetos con insuficiencia cardiaca (4% en pacientes
en clase funcional I, hasta un 40-50% en pacientes en grado funcional IV de la NYHA).
Las dos condiciones se promueven la una a la otra, la FA comprometiendo la funcion
ventricular izquierda, y la disfuncion ventricular causando aumento de la presion
auricular y sobrecarga de volumen, disfuncién valvular secundaria o estimulacién

;. 1
neurohumoral crénica'’.

Las valvulopatias eran la principal causa de FA hace 60 afios, especialmente la
valvulopatia mitral. Sin embargo, debido al empleo precoz de antibioticos para el
tratamiento de infecciones estreptococicas, la prevalencia de valvulopatias en pacientes
con FA se ha reducido de un 50% a un 20% en los ultimos afios. La estenosis mitral, la
insuficiencia mitral y la regurgitacion tricuspidea constituyen el 70% de las
valvulopatias asociadas a la FA. La FA ocurre en fases tardias de la valvulopatia
aortica. La FA no parece estar relacionada con la gravedad de la valvulopatia mitral,

’ ~ 1,54
pero si con el tamafio de la AT

La diabetes mellitus y la FA coexisten frecuentemente debido a que en ambas
afecciones hay relacion con enfermedad coronaria, hipertension y disfuncion ventricular
izquierda y, posiblemente, por disfuncion autondmica y canalopatia io6nica. Los estudios
de poblacion demuestran la presencia de diabetes en el 13% de los pacientes con FA.
Asimismo, la diabetes es un factor de riesgo independiente (RR=1,4-1,8) de incidencia
de FA™. La presencia de diabetes mellitus confiere un prondstico adverso en la FA, con

aumento de la mortalidad y los episodios cardiovasculares'.

La incidencia de FA en pacientes con miocardiopatia hipertréfica es mayor

que en la poblacion general; se estima que un 5% de los pacientes ya la tiene al
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diagnostico de la enfermedad, y un 10% la desarrolla en los 5 afios siguientes. Con

. . I . 1
frecuencia, supone un deterioro clinico de los pacientes .

La FA es frecuente es pacientes con enfermedad pulmonar cronica y tiene
implicaciones prondsticas adversas durante las exacerbaciones agudas asociadas a la
hipoxia'. La apnea obstructiva del suefio (SAOS) es un predictor importante de FA de
novo, asociandose ademds a una mayor tasa de recidivas tras una cardioversion
realizada con éxito; los mecanismos implicados son la hipoxemia e hipercapnia
intermitente, la activacion del sistema nervioso simpatico y los cambios en la presion
arterial. En pacientes con SAOS no tratado sometidos a cardioversion, la tasa de
recurrencia de FA a los 12 meses fue del 82%, significativamente mayor que la del 42%
encontrada entre los pacientes con SAOS correctamente tratados (p=0,013),
demostrando ademas que el factor determinante principal para evitar la recurrencia de la

FA en estos pacientes era el correcto ajuste del tratamiento del sindrome™.

La obesidad es un reconocido factor de riesgo de FA, independiente de otros
factores de riesgo, se encuentra en un 25% de los pacientes con FA; el mecanismo
responsable es desconocido, si bien se especula que el incremento del tamafio de la Al
asociado es un factor importante. En un estudio reciente se observo que, tras ajustar
factores de riesgo clinico, el aumento de una unidad en indice de masa corporal se
asociaba con un incremento del 4% en el riesgo de FA (figura 7)’’. En conjunto, la
obesidad origina un aumento de riesgo de 1,5 veces comparado con el de individuos con
un indice de masa corporal normal. Se desconoce si la pérdida de peso puede reducir el

riesgo de FA'.
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Figura 7. Curvas de Kaplan-Meier que muestran la probabilidad de desarrollo
de FA en hombres y en mujeres segtin su indice de masa corporal’’

Las cardiopatias congénitas que con mayor frecuencia se asocian con la FA
son la comunicacién interauricular y la anomalia de Ebstein. En el caso de la
comunicacion interauricular, la incidencia aumenta con la edad; en los enfermos con
anomalia de Ebstein, un factor decisivo para su asociacion con la FA puede ser la
frecuente existencia concomitante de un sindrome de Wolf-Parkinson-White y sus
distintos mecanismos de taquicardia. Otros defectos cardiacos congénitos con riesgo de
FA con los pacientes con ventriculos unicos, tras la operacion de Mustard para la

transposicion de las grandes arterias o después de la cirugia de Fontan™®.

La FA es la complicacion mas frecuente en el postoperatorio de cirugia
cardiaca; 30% después de cirugia de revascularizacion coronaria, 40% después de
cirugia valvular y 50% después de cirugia combinada de revascularizacioén/valvular.
Generalmente carece de implicaciones y es autolimitada, pero puede representar un
compromiso hemodinamico, prolongar la hospitalizacion e incrementar el riesgo
embolico. La causa suele ser multifactorial y aparentemente influyen factores como el
abandono previo de betabloqueantes y la edad avanzada entre otros"™. De entre las
cirugias no cardiacas, la cirugia toracica es la que probablemente presenta mayor

incidencia de FA en el postoperatorio.

Es conocido que los pacientes con insuficiencia renal tienen mas riesgo de
desarrollar enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca, ademas de otros factores,
como la hipertension arterial, que se han asociado a la aparicion de FA. También se ha
propuesto que alteraciones en el sistema renina-angiotensina-aldosterona y el aumento
del tono simpético pueden contribuir al desarrollo de esta arritmia. En el estudio ARIC®
se analizd la relacion entre insuficiencia renal cromica y desarrollo de FA,
encontrandose mayor riesgo de FA a menor tasa de filtrado glomerular, practicamente
triplicandose la incidencia en la insuficiencia renal estadio 4 con respecto a personas sin
insuficiencia renal. También la presencia de macro o microalbuminuria se asoci6 con

mayor riesgo de FA.

La disfuncion tiroidea, especialmente el hipertiroidismo, estd asociado a la

fibrilacion auricular — se identifica hipertiroidismo en el 2% de los pacientes con FA de
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novo, y un 10-25% de los pacientes con hipertiroidismo tiene FA, por lo que se
recomienda la determinacion de hormonas tiroideas ante esta situacion. El control
adecuado de la enfermedad tiroidea con frecuencia es suficiente para controlar los
episodios arritmicos. El sistema nervioso auténomo también juega un papel en la
génesis de la FA; la FA vagal ocurre predominantemente en varones jovenes en
situaciones de aumento del tono parasimpatico (durmiendo o en periodo postpandrial).
Por otra parte, situaciones asociadas a un elevado tono adrenérgico (ejercicio fisico,
emociones...) también se relacionan con episodios de FA. En la practica clinica
habitual, aunque muchas crisis de FA paroxistica tiendan a iniciarse en momentos de
predominio vagal, esta asociaciéon es en muchos pacientes y episodios totalmente
inconsistente. Todo ello confirma la compleja interrelacion entre el sistema nervioso

auténomo y la FA®',

El consumo excesivo puntual de alcohol se ha asociado a la aparicion de FA
7o 2 .y ;. .
paroxistica®, pero también el consumo elevado crénico de alcohol se ha asociado con

mayor incidencia de FA en hombres.

La practica de ejercicio fisico de resistencia, o incluso una actividad fisica
laboral intensa, a largo plazo multiplica por 5 el riesgo de sufrir episodios de FA o
flutter auricular existiendo ademas un aparente efecto acumulativo a lo largo de la
vida®. La FA es de 2 a 10 veces mas prevalente en atletas de competicion, en activo o
ya retirados, y en quienes realizan deportes con entrenamiento intenso en su tiempo de
ocio. Las razones para esta asociaciéon probablemente sean funcionales (aumento de
actividad simpatica, sobrecarga de volumen durante el ejercicio, vagotonia en el reposo)

y estructurales (hipertrofia auricular y dilatacion).
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5. Mecanismos implicados en el desarrollo de fibrilacion

auricular

5.1. Cambios fisiopatologicos auriculares

Cualquier tipo de cardiopatia estructural puede desencadenar un proceso lento pero
progresivo de remodelado estructural, tanto en los ventriculos como en las auriculas. En
las auriculas, la proliferacion y diferenciacion de los fibroblastos en miofibroblastos y el
aumento del depdsito de tejido conectivo y fibrosis son los marcadores distintivos de
este proceso. El remodelado estructural produce una disociacion eléctrica entre los
haces musculares y heterogeneidad de la conduccion local que facilita el inicio y la
perpetuacion de la FA. Este sustrato electroanatomico permite que se produzcan

multiples circuitos pequefios de reentrada que pueden estabilizar la arritmia’.

Después del inicio de la FA, se producen una serie de cambios en las
propiedades electrofisiologicas, la funcidn mecénica y la ultraestructura de las auriculas.
Se ha documentado un acortamiento del periodo refractario efectivo auricular
secundario a la regulacion a la baja de la corriente de entrada de Ca”" a través de los
canales de tipo L y la regulacion al alza de las corrientes rectificadoras de entrada de

K+
5.2. Mecanismos electrofisiologicos

Todas las arritmias necesitan un trigger (factor desencadenante) para iniciarse y un
sustrato favorable para mantenerse. En el caso de la FA, el mecanismo inicial mas
aceptado es la actividad focal de células presentes en las venas pulmonares. Debido a la
existencia de periodos refractarios mas cortos y los cambios abruptos en la orientacion
de las fibras de miocitos, las venas pulmonares tienen un potencial mayor para iniciar y
perpetuar las taquiarritmias auriculares. Los mecanismos celulares de actividad focal
pueden incluir tanto la actividad desencadenada como la reentrada. La ablacion de las
regiones que tienen una frecuencia dominante elevada, localizadas fundamentalmente
en (o cerca de) las uniones entre las venas pulmonares y la auricula izquierda, se
acompana de una prolongacion progresiva de la longitud del ciclo de FA y la

conversion a ritmo sinusal en pacientes con FA paroxistica, mientras que en la FA
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persistente las regiones con una frecuencia dominante elevada estan dispersas por las
auriculas y la ablacion o conversion a ritmo sinusal es mas dificil®*.

La conduccion desigual en los miocardiocitos auriculares da lugar a multiples
frentes de onda que colisionan, se bloquean o fusionan, originando otros nuevos, a
modo de multiples rotores, lo que determina el sustrato para que la fibrilacion auricular
se mantenga. Mientras que el numero de frentes de onda no descienda por debajo de un
nivel critico, las multiples ondas mantienen la arritmia. Aunque en la mayoria de los
pacientes con FA paroxistica se puede identificar el origen localizado de la arritmia,
esto es mucho mas dificil de conseguir en pacientes con FA persistente o

permanente65’66.
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6. Balance entre riesgo embolico y riesgo hemorragico

El aspecto crucial para la toma de decisiones sobre el tratamiento del paciente con FA
es como evaluar el riesgo embolico y el riesgo hemorragico en cada paciente individual.
Para ello, en primer lugar, se debe considerar si se trata de FA “valvular” o “no
valvular”. No existe una definicion uniforme o satisfactoria de estos términos, aunque,
en general, se entiende por FA valvular aquella de origen reumatico, que es con mucho
la mas emboligena, o la asociada a una valvulopatia hemodinamicamente significativa
que requiera tratamiento especifico programado o ya efectuado, asi como todos aquellos
pacientes portadores de una protesis metalica. En los pacientes con FA valvular, la
anticoagulacion esta siempre indicada, debido a que el riesgo embdlico es muy elevado
(en la estenosis mitral se multiplica por 17 veces el riesgo basal)*"®. La
anticoagulacion oral en la FA valvular debe realizarse con dicumarinicos, ya que los

nuevos anticoagulantes orales no estdn testados y/o estan formalmente

contraindicados®.

En los pacientes con FA no valvular la probabilidad de ictus es variable en
funcion de la presencia o no de factores de riesgo, de modo que aumenta
significativamente si existen antecedentes de ictus u otro episodio embodlico previo
(fuerte predictor independiente de nuevos episodios embdlicos). La hipertension
arterial, la diabetes mellitus, la insuficiencia cardiaca y la edad, asi como la cardiopatia
isquémica también incrementan el riesgo de ictus en la FA no valvular, siendo este
efecto claramente aditivo si coinciden varios factores. Basandose en la combinacion de

estos factores de riesgo, se han elaborado diversas escalas de estratificacion de riesgo’”
71

De ellas, la més conocida y con una mayor experiencia de uso hasta el momento
es la escala CHADS: (Cardiac failure, Hypertension, Age, Diabetes, Stroke) es decir:
insuficiencia cardiaca congestiva/disfuncion ventricular izquierda (FEVI < 40%),
hipertension, edad > 75, diabetes, ictus/AIT/ embolismo previo[doble]; se asigna 1
punto por cada uno de los factores de riesgo, y 2 si existe ictus/AIT previo u otros
embolismos sistémicos (tablas 3 y 4). Este sistema de puntuacion proviene del Registro
Nacional de FA (NRAF) y ha sido bien validado’* (la fabla 5 muestra el riesgo de ictus

estratificado por la puntuacion CHADS,).
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Los pacientes con una puntuacion de 0 puntos, son considerados de bajo riesgo
embolico, 1 punto otorga un riesgo intermedio, y 2 puntos o mas suponen alto riesgo y
en estos pacientes en los que la anticoagulacion oral esta claramente indicada, salvo que

el beneficio esperado sea superado por un alto riesgo de sangrado””.

Tabla 3. Factores de riesgo de ictus isquémico y embolia sistémica en pacientes con FA

. . . L, . . .72
no valvular. ACV: accidente cerebrovascular; AIT: accidente isquémico transitorio’”.

* El riesgo relativo se refiere a la comparaciéon de los pacientes con FA con los

pacientes sin estos factores de riesgo.

Tabla 4. Escala CHADS,"*. AIT: accidente isquémico transitorio; FEVI: fracciéon de

eyeccion del ventriculo izquierdo.
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Tabla 5. Riesgo de ictus en el Registro Nacional de Fibrilacion Auricular (NRAF)
estratificado por el nivel de CHADS, "

Un reciente estudio realizado por cardidlogos espafioles, registro FAPRES ™, es
uno de los primeros trabajos que valora el impacto prondstico de la puntuacion
CHADS; para establecer el riesgo de ictus/AIT en una cohorte de pacientes hipertensos
sin FA conocida; pone de manifiesto que los pacientes con una puntuacion > 3 tienen un
riesgo aumentado de padecer un evento cerebrovascular a medio plazo, de manera que
la puntuacion CHADS; es un buen predictor de ictus/AIT en pacientes hipertensos sin

FA conocida.

Sin embargo, distintas publicaciones recientes han puesto de relieve que muchos
pacientes clasificados como de “bajo riesgo” utilizando la escala CHADS,
(puntuacién=0) tienen tasas de ictus superiores al 1.5% por afio, por lo que una
puntuacion CHADS,; de 0 puede no ser fiable para identificar pacientes con FA que son
“verdaderamente de bajo riesgo”. Asi mismo, pacientes clasificados como de “riesgo
moderado” por una puntuacion CHADS, de 1, es probable que tengan un beneficio
significativo con el tratamiento anticoagulante oral por encima de la aspirina, a menudo

con tasas bajas de hemorragias mayores””"".

Todos estos datos respaldan que las Guias de Practica Clinica de la Sociedad
Europea de Cardiologia sobre FA publicadas en 2010 recomienden una valoracion del
riesgo embolico basada en la definicion de factores de riesgo mayores y factores de
riesgo no mayores, pero clinicamente relevantes'*’*"”°. Esta forma de valoracion del
riesgo embodlico se presenta en la escala denominada CHA,DS,-VAS¢ (Cardiac failure,

Hypertension, Age>75, Diabetes, Stroke, Vascular disease, Age 65-74 y Sex category)
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(tabla 6), es decir: insuficiencia cardiaca congestiva/disfuncion ventricular izquierda
(FEVI < 40%), hipertension, edad > 75 [doble], diabetes, ictus/AIT/ embolismo

previo[doble], enfermedad vascular, 65-74 afios de edad, sexo femenino.

Esta escala permite identificar mejor a los pacientes con riesgo verdaderamente
bajo de ictus; entre los pacientes con puntuacion CHADS,=0, las tasas de episodios
embolicos a 1 afio pueden variar entre el 0.84% (CHA;DS,VASc=0), el 1.75%
(CHA;DS,VASc=1), el 2.69% (CHA,;DS,VASc=2) y el 3.2% (CHA,;DS,VASc=3)
(tabla 7).

Tabla 6. Escala CHA,DS,VASc'. AIT: accidente isquémico transitorio; FEVI: fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (documentada por ecocardiografia, ventriculografia
isotopica, cateterizacion cardiaca, resonancia magnética). * Infarto de miocardio previo,

enfermedad arterial periférica, placa aortica.
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Tabla 7. Tasa ajustada de accidente cerebrovascular (ACV) de acuerdo con la

puntuaciéon de CHA,DS,VASc'.

Los argumentos para justificar la introduccion del sistema de puntuacion

CHA,DS,VASc son:

—incorpora factores de riesgo mayores no incluidos en la escala CHADS;:
enfermedad vascular, edad entre 65 y 74 afos (se sabe que la edad es una
variable continua, y se ha documentado que el riesgo aumenta significativamente

ya en esta década), y sexo femenino;

—la aprobacion de nuevos anticoagulantes orales con mejor perfil de seguridad

que la warfarina y el acenocumarol.

No obstante, en la literatura cientifica, no hay consenso respecto a que los
nuevos criterios incluidos, como el sexo femenino o la historia de enfermedad vascular
limitada por ejemplo a la angina estable, se asocien a un mayor riesgo embolico en los

pacientes con FA™.

La presencia de enfermedad vascular aterosclerotica puede contribuir al riesgo
de ACV. En la mayoria de los estudios se observa un aumento del riesgo de ACV y
tromboembolia cuando ya ha habido previamente un infarto de miocardio, pero un
diagnostico de “angina” es poco fiable, ya que la mayoria de este tipo de pacientes no
tiene enfermedad coronaria®. Por otro lado, se sabe que la FA confiere un mal
pronostico a los pacientes con enfermedad arterial periférica, y la presencia de placas
aorticas complejas en la aorta descendente en la ecocardiografia transesofagica es un

factor de riesgo independiente de ACV y tromboembolia®.

Aunque la prevalencia de FA es menor en la mujer que en el hombre, la
presencia de FA en la mujer se asocia a un mayor riesgo embolico que el hombre con un
riesgo relativo, ajustado por otros factores, de tromboembolismo del 1.6 (IC 95% 1.3-
1.9). Este dato se ha confirmado en diferentes estudios poblacionales, de cohorte y

2 . . . .
8283 En un reciente estudio retrospectivo de cohorte realizado en

ensayos clinicos
100.802 pacientes suizos con FA se evalua el riesgo de ictus en pacientes con FA
dependiente del género™. Los resultados muestran que las mujeres con FA tienen un

aumento moderado (47% mas) del riesgo de ictus comparadas con los hombres (6.2%



28 Beatriz Pérez Villardén

vs 4.2% por ano, p<0.0001). Parte de este mayor riesgo se debe a un mayor niamero de
factores de riesgo en las mujeres que en los hombres, pero una vez ajustado por ellos, la
mujer sigue presentando un 18% mas de riesgo que el hombre. Este incremento de
riesgo en el caso de las mujeres se demuestra para todas las categorias de puntuacion de
la escala CHADS; (figura 8). Sin embargo, el riesgo de ictus en mujeres menores de 65
afos sin otros factores de riesgo asociados es bajo, y similar al de los hombres, por lo

que no estaria indicada la terapia antitrombotica (figura 9).

Figura 8. Tasa de ictus en relacién a la puntuacion CHADS,*,

Figura 9. Incidencia acumulativa no ajustada de ictus, en relacion a la edad.

.y r . . 7 2
Regresion de Cox con términos de interaccién para el sexo y la edad®.
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La actualizacion de las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia®
recomienda anticoagular con una puntuacion CHA;DS,VASc > 1, mientras que en los
pacientes con una puntuacion de 0 se recomienda no administrar ningiin tratamiento

antitrombotico u, opcionalmente, antiagregar (figura 10).

Recientemente se ha publicado un estudio con el objetivo de investigar el riesgo
de ictus isquémico en pacientes con un solo factor de riesgo y el impacto de los
diferentes componentes de la escala CHA,DS,VASc. Los autores utilizaron la National
Health Insurance Research Database de Taiwan™. En 186.870 pacientes con FA sin
tratamiento antiagregante/anticoagulante, evaluaron los varones con un CHA,;DS,VASc
de 1 y las mujeres con un CHA,DS,VASc de 2. El endpoint clinico fue la aparicion de
ictus isquémico. En los 12.935 hombres con FA y CHA,DS,VASc de 1, 1.858 (14.4%)
sufrieron ictus isquémico durante el seguimiento, con una tasa anual de ictus del 2.75%.
El riesgo de ictus vari6 de 1.96%/afio para hombres con enfermedad vascular a un
3.5%/afio para los que tenian entre 65 y 75 afios. En las 7.900 mujeres con FA y
CHA,;DS,VASc de 2, el 14.9% sufrieron ictus isquémico con una tasa anual de 2.55%.
El ictus isquémico se incrementd de un 1.91%/afio para mujeres con hipertension a un
3.34%/afio para aquellas entre los 65 y 75 afios. Asi pues, concluyen que no todos los
factores de riesgo de la escala CHA,DS,VASc tienen igual peso, siendo la edad entre 65

y 74 anos la que estd asociada con la mayor tasa de ictus.

Segln esta estrategia, unicamente quedan fuera de la recomendacion de recibir
tratamiento anticoagulante los pacientes con FA menores de 65 afios sin cardiopatia y
sin factores de riesgo, es decir, los pacientes “verdaderamente de bajo riesgo” que han
mostrado en distintos y amplios estudios tener tasas absolutas muy bajas de episodios
embolicos. Los pacientes de menos de 65 afos con FA aislada, es decir, sin historia
clinica previa o evidencia ecocardiografica de enfermedad cardiovascular, tienen un
riresgo acumulado de ACV muy bajo, calculado en un 1.3% a los 15 afios® ™. Pero no
hay que olvidar que la probabilidad de ACV en los pacientes jovenes con FA aislada no
es estatico, sino que ira cambiado a lo largo de la vida, no solamente con la edad sino
con el desarrollo de hipertension u otros nuevos factores de riesgo, lo que pone de
relieve la importancia de reevaluar periddicamente los factores de riesgo trombdtico en

estos pacientes®.
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Figura 10. Recomendaciones sobre el uso de anticoagulacion oral para la prevencion de

los accidentes cerebrovasculares en la FA®

La escala CHA;DS,VASc se obtuvo a partir de los datos de un solo estudio
observacional, si bien son ya varios los trabajos que la han validado después en distintas
poblaciones, comparandola también con la CHADS,** ™. Esta evidencia acumulada
muestra que CHA,;DS,VASc es mejor en la identificacion de los pacientes con FA
“verdaderamente de bajo riesgo” y es al menos tan buena y posiblemente mejor que
CHADS; en la identificacion de los pacientes en riesgo de presentar un ictus y otros
embolismos arteriales. En todos los casos en que se considere la anticoagulacion oral, es
necesario discutir ventajas e inconvenientes con el propio paciente, evaluar el riesgo de
complicaciones hemorragicas, tener capacidad para mantener de forma segura una

anticoagulacion cronica y considerar las preferencias del paciente®.

Para tomar la decision de iniciar la tromboprofilaxis, la otra parte esencial a

tener en cuenta es el balance entre la capacidad de prevenir ictus isquémicos y la de
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evitar la aparicion de complicaciones hemorragicas graves, especialmente la hemorragia
intracraneal que es la complicacion mas temida del tratamiento anticoagulante y
confiere un alto riesgo de muerte y discapacidad®. Hasta hace poco, las herramientas
para evaluar el riesgo de hemorragia se basaban en formulas complejas con ciertos
factores de riesgo ponderados de distintas maneras o derivados de cohortes de pacientes
anticoagulados en lugar de pacientes con FA especificamente. De las escalas de riesgo

hemorragico disponibles, solo 3 proceden de poblaciones con FA y estan validadas:

* HEMORR;HAGESY: Escala basada en el Registro Nacional Americano de
Fibrilacion Auricular (NRAF) que incluye 3.932 pacientes Medicare con FA.
Trata de validar la escala HEMORR,;HAGES y compararla con otros 3 sistemas
de clasificacion de riesgo hemorragico preexistentes. Durante el seguimiento, se
registraron 162 sangrados (5.2/100 pacientes/afio); 67.3% fueron hemorragias
gastrointestinales, 15.4% intracraneales, y 17.3% en otras localizaciones. La
mortalidad a los 30 dias de los pacientes ingresados con sangrado en cualquier
localizacion fue de 21.6%. La escala HEMORR,HAGES demostré mayor
precision en la identificacion del riesgo hemorragico. Incluye 10 variables a las
que se la asigna 1 punto a cada una excepto al sangrado previo que se le asignan
2 puntos: enfermedad Hepatica o renal, abuso de alcohol [Etanol], cancer
[Malignidad], mayores [edad > 75 afios: Older], Reduccion o alteracion de la
funcion plaquetaria, Riesgo de sangrado [recurrencia], Hipertension no
controlada, Anemia, factores Genéticos, Excesivo riesgo de caidas e ictus
[Stroke]. Se considera riesgo bajo cuando la puntuaciéon en O0-1; riesgo

intermedio con una puntuacion 2-3; > 4 es alto riesgo.

» HASBLED®: Esta escala se desarrolld a partir de una cohorte del “mundo real”
formada por 3.978 sujetos europeos con FA del EuroHeart Survey. Se
observaron 53 hemorragias mayores (1.5%) durante el primer afio de
seguimiento. Se identificaron 7 factores de riesgo de sangrado (tabla §):
Hipertension > 160mmHg, funcion renal/hepadtica Anormal, antecedentes de
ictus o AIT [Stroke], predisposicion o historia de sangrado [Bleeding], INR
Labil, Edad avanzada > 65 afios, Drogas/alcohol concomitantemente. El riesgo

anual de sangrado se incrementd con mayor numero de factores de riesgo,
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definiéndose como alto de riesgo de sangrado cuando la puntuacion HASBLED

es > 3.

Tabla 8. Escala HASBLED para valorar el riesgo de sangrado’

s ATRIA®: Se realizo un seguimiento sobre 9.186 pacientes tratados con
Warfarina. Se observaron 461 hemorragias mayores (1.4%/afio). Se identificaron
5 variables independientes: anemia (3 puntos), insuficiencia renal severa —
aclaramiento creatinina < 30ml/min 6 dialisis (3 puntos), edad > 75 arios (2
puntos), sangrado previo (1 punto), hipertension (1 punto). La tasa anual de
hemorragia vari6 desde 0.4% (0 puntos) hasta el 17.3% (10 puntos). Se definen
3 categorias de riesgo: bajo riesgo (0-3 puntos, 0.8%/ano), riesgo moderado (4

puntos, 2.6%), alto riesgo (5-10 puntos, 5.8%).

Tanto las Guias de la Sociedad Europea de Cardiologia de 2010 como otros
documentos de consenso recientes, recomiendan utilizar la escala HASBLED (tabla 8)
por su mayor valor predictivo y mejor precision, correlacionandose bien con el riesgo
de hemorragia intracraneal’”. Esta escala destaca los factores de riesgo que se pueden
tratar activamente para reducir el riesgo de hemorragia. Esta escala se ha validado en

varias cohortes independientes. Es importante destacar que la tasa de hemorragia
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intracraneal y de hemorragia grave entre los pacientes tratados con AAS, a igual

puntuacion HASBLED, era similar a la de los aquellos que recibian warfarina®.

Muchos factores de riesgo hemorragico también lo son de riesgo isquémico, por
lo que es frecuente que los pacientes con un riesgo isquémico alto también puntien alto
en la escala HASBLED. Por ello, una puntuacion HASBLED > 3 indica “riesgo
elevado” y que hay que tener precaucion y controlar regularmente al paciente después
de iniciar un tratamiento antitrombotico, es decir, no contraindica la anticoagulacién
sino que indica la necesidad de un control mas estricto y un seguimiento mas estrecho.
Una puntuacion alta en la escala HASBLED solamente deberia influir en la decision
terapéutica cuando la indicacion de anticoagulacion es menos evidente
(CHA,DS,VASc=1)*. Debe prestarse especial atencion a aquellos factores de riesgo de
sangrado que son potencialmente reversibles, por ejemplo, la hipertensiéon no
controlada, el INR 1abil y el uso de farmacos que podrian aumentar el riesgo de
sangrado (antiinflamatorios no esteroideos, antiagregantes plaquetarios, corticoides,...).
Asi mismo existen distintos factores que pueden desaconsejar o contraindicar
formalmente la anticoagulacion oral, entre los que se encuentran: enfermedad
intracraneal con posibilidad de sangrado (por ejemplo, neoplasia), ictus hemorragico,
cirugia mayor reciente, traumatismo severo, hemorragia gastrointestinal o urogenital
activa o reciente, ulcera péptica en actividad, enfermedad hepatica grave que

comprometa la coagulacién del paciente (fabla 9)*.

Tabla 9. Contraindicaciones comunes a todos los anticoagulantes orales®

SNC: sistema nervioso central. TCE: traumatismo craneoencefalico.
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7. Tratamiento antitrombotico

Se ha demostrado que la anticoagulacion reduce el riesgo de tromboembolia en los
pacientes con FA hasta en un 64%, con una disminucidon de la mortalidad global del
26%." De hecho, los anticoagulantes orales (ACO) han sido los primeros fairmacos en
modular el pronostico de la FA, mucho antes y de manera mas relevante que los
farmacos antiarritmicos, dada su inequivoca asociacion con la reduccién de la
mortalidad y el mantenimiento de la calidad de vida de los pacientes por su potente
efecto de prevencion de la tromboembolia arterial'®. Por ello, comunmente las
sociedades cientificas consideran la profilaxis de la tromboembolia como la estrategia
fundamental a plantear en todos los pacientes con FA, independientemente del patrén

temporal de la misma, con el objetivo de mejorar su prondstico y calidad de vida'".

Desde 1950 los farmacos disponibles como anticoagulantes han sido los
antagonistas de la vitamina K (AVK), warfarina y acenocumarol, las heparinas y sus
derivados''. La mayoria de la evidencia existente a favor de los tratamientos
anticoagulantes se ha obtenido con farmacos AVK. En multiples ensayos clinicos se ha
establecido el efecto beneficioso que produce la warfarina en los pacientes con FA no
valvular. Se ha comparado la warfarina con placebo en cinco ensayos en prevencion
primaria®*®®; en uno de ellos se compar6 también el 4cido acetilsalicilico con placebo’®.
Los datos combinados de estos ensayos reflejan una reduccion del riesgo del 68% con
warfarina (IC del 9%, 50-79%), y una reduccion del 36% (IC del 95%, 4-57%) con
acido acetilsalicilico. En pacientes con alguna contraindicacion o riesgo especial
asociado al uso de los AVK, la alternativa ha sido el tratamiento con antiagregantes
plaquetarios. El tratamiento con wafarina comporta una reduccion anual del riesgo de
ictus del 3,1% (p<0,001): se previenen 31 ictus isquémicos por cada 1.000 pacientes

tratados'".

Este grupo de farmacos es bien conocido, su actividad es facilmente medible
mediante los tests habituales de coagulacion y es posible revertir sus efectos mediante el
uso de la vitamina K o la administracion de agentes hemostaticos (concentrado de
complejo protrombinico, plasma fresco). El uso de AVK requiere monitorizacion del
tiempo de protrombina (TP), habitualmente expresado como cociente internacional
normalizado (INR). Sin embargo, su manejo resulta complejo ya que la dosificacion

debe ser individualizada, el margen terapéutico es muy estrecho e interaccionan con
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farmacos, alimentos, enfermedades intercurrentes y otros factores, lo que obliga a
realizar controles exhaustivos periodicos que alteran la calidad de vida de los pacientes.
Todo ello, junto con el principal efecto adverso, la aparicion de hemorragias, ha
condicionado su infrautilizacion como profilaxis de la tromboembolia en todos los

, . . . ;- .12
ambitos asistenciales de la practica diaria °.

Numerosos estudios indican que al menos un 30% de los pacientes con
indicacion clara de anticoagulacion oral no la reciben por las dificultades para su

. 99-]
manejo’ .

El uso de AVK esta limitado por diversas propiedades de los mismos (tabla 10):
su comienzo de accion lento (que exige la utilizacion de terapia concomitante inicial
con heparina), su estrecho margen terapéutico, un metabolismo variable dependiente del
citocromo P450, sus muy relevantes y abundantes interacciones con otros farmacos y
con muchos alimentos (tabla 11), la existencia de polimorfismos comunes que
influencian de un modo determinante el efecto anticoagulante (variaciones genéticas
como los polimorfismos CYP2C9 y VKORCI A/A, los también Ilamados
“metabolizadores lentos™) y, sobre todo, el riesgo de complicaciones hemorragicas
(principalmente la hemorragia intracraneal por sus devastadoras consecuencias)”’'.
Ademas, su mecanismo de accion es poco favorable en la clinica, ya que depende del
nivel individual de factores de la coagulacion vitamina K-dependientes, y la actuaciéon a
multiples niveles presenta inconvenientes que pueden influir en la aparicion de

4 Lo 104
fenomenos hemorragicos®'*.
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Tabla 10. Limitaciones al uso terapéutico de los anticoagulantes anti-vitamina K

Tabla 11. Principales interacciones de los farmacos anti-vitamina K

Por todas estas circunstancias, los pacientes precisan una monitorizacion
frecuente de su estado de anticoagulacion mediante la medicion del INR, y el
subsiguiente ajuste de dosis, con el objetivo de alcanzar y mantener unos niveles de
anticoagulacion adecuados que optimice los resultados clinicos en cuanto a la

prevencion de ictus, con el menor numero de complicaciones hemorragicas posibles.
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Este rango se obtiene generalmente con un INR ajustado entre 2 y 3 (figura 11). Por
encima de 3.5-4, aumenta exponencialmente el riesgo de hemorragia intracraneal y de
sangrado en general, mientras que por debajo de 2 aumenta el riesgo de ictus y otros

- 1.4
tromboembolismos'**’.

Figura 11. Prevencion de ictus y complicaciones hemorragicas segun el rango de

INR?Y”. FA: fibrilacién auricular; NoV: no valvular.

En el estudio de Hylek et al se observa claramente la relacion entre el INR y la
tasa de eventos (ictus isquémicos y hemorragicos) en 13.559 pacientes con FA no
valvular. Se observa un incremento exponencial de la tasa de ictus isquémicos con INR
< 2 y de la tasa de hemorragia intracraneal cuando el INR sube por encima de 4

elevandose exponencialmente a partir de ese punto” .

Se han realizado avances significativos en el manejo de los AVK mediante
unidades de control del tratamiento anticoagulante y con la introduccién del autocontrol
y automanejo por los propios pacientes. No obstante, en la practica habitual siguen
existiendo muchos problemas y se calcula que los AVK estdn implicados en gran

, . . . . . . , . 1
naumero de ingresos hospitalarios, urgencias y complicaciones hemorragicas'®.

Esto se debe a que el grado en que se logra mantener en rango terapéutico a
estos pacientes estd influenciado por multiples factores, no solo del propio individuo
(masa corporal, caracteristicas genéticas, medicaciéon concomitante, comorbilidad o

componentes de la dieta), sino también, y de forma muy relevante, por aspectos del
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sistema sanitario y de las circunstancias que afectan a la monitorizacion del INR
(frecuencia, adecuacion, escalones asistenciales en que se realiza, etc)7’106’]07. La calidad
del control del tratamiento anticoagulante es muy inferior en la practica clinica diaria
respecto a la reflejada en los ensayos clinicos: el tiempo en el intervalo terapéutico
(TIT) de 2,0-3,0 con AVK tiende a ser maximo (60%-70%) en contextos bien
controlados, como los ensayos clinicos. Sin embargo, en la vida real, el TIT es de tan
solo el 45-50% (es decir, permanecen al menos la mitad del tiempo mal

7,10,12 .
77 Se estima una

anticoagulados), y este valor es alin peor en los pacientes ancianos
media anual de 13 controles por paciente, por lo que la monitorizacion del INR supone
una elevada carga para el paciente con la necesidad de frecuentes visitas médicas con
impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes, al mismo tiempo que encarece

. . 11,7-8,107-1
el proceso asistencial’*!071%¥

El estudio FIATE realizado para conocer las
caracteristicas de los pacientes y el abordaje terapéutico de la FA en Atencidon Primaria
en Espafia, demostré que el control de INR era aceptable en el 66% de la poblacion si se
analizaba el ultimo INR disponible, descendiendo esta cifra al 33% si se consideraban
conjuntamente los 3 ultimos INR, lo que refleja la dificultad para mantener un control

estable a medio plazo'”.

Por otro lado, existen grupos de pacientes como aquellos con insuficiencia renal
o los ancianos, ampliamente representados en la poblacion con FA de la practica diaria,
que presentan un elevado riesgo de complicaciones, tanto en forma de tromboembolia
como de hemorragia'”'%. En particular, los ancianos constituyen la mayoria de la
poblaciéon con FA, presentan habitualmente un alto riesgo de embolia y sus
caracteristicas clinicas (limitaciones fisicas a los controles terapéuticos, comorbilidad,
polimedicacion, aclaramiento renal) les hacen proclives a presentar complicaciones
hemorragicas. Asi, aunque la tasa de prescripcion de AVK en la poblacion general con
FA oscila entre el 50 y el 60% de los casos elegibles, claramente insatisfactoria, su
prescripcion cae dramaticamente en los ancianos a pesar de ser el subgrupo de pacientes
que en general mas se benefician, como han demostrado numerosos registros
norteamericanos y europeos'”. En el estudio ESFINGE* s6lo el 56.6% de los pacientes
ancianos que ingresaban en FA estaban recibiendo un tratamiento anticoagulante,
estando solo antiagregados un 35% de ellos. Otro estudio reciente realizado en Glasgow
en pacientes con FA que habian presentado previamente un ictus (prevencion

secundaria), puso de manifiesto que la tasa de anticoagulacion fue tan solo del 34%,
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siendo la edad el factor que se asocid de forma clara a la no prescripcion de tratamiento

. 11
anticoagulante''’.

De especial relevancia clinica resulta la baja tasa de adherencia al tratamiento
cronico con AVK. A pesar de la monitorizacion frecuente del estado de anticoagulacion
que asegura a priori un contacto médico mas estrecho que en otras patologias, y de la
extendida educacién a los pacientes, registros realizados en paises escandinavos
evidencian el alto nivel de abandono del tratamiento con ACO, incluso en los pacientes
de mas alto riesgo y mas concienciados, como aquellos que han sufrido un ictus, en los
que la proporcién de pacientes que siguen en tratamiento anticoagulante a los 2 afios del

mismo es solo del 43%'!!.

Esto evidencia que en la practica habitual existen muchos problemas en el
manejo de los AVK y por ello estdn implicados en gran numero de visitas a los
.. . . . . . . . , . 7
servicios de urgencias e ingresos hospitalarios debidos a complicaciones hemorragicas'.
De hecho, en Estados Unidos son los firmacos mas frecuentemente implicados en
hospitalizaciones urgentes debidas a efectos adversos de la medicacion, especialmente
en los ancianos, con un enorme impacto tanto econdmico como sobre la salud de los

pacientes y la funcionalidad del sistema sanitario''%.

Por todas estas razones, el uso de AVK para la prevencion de la tromboembolia
en la FA presenta numerosos obstaculos, y sus resultados no son 6ptimos. En resumen,
en la practica clinica diaria la anticoagulacion con AVK tienen dos limitaciones
fundamentales: estan infrautilizados y, aun cuando son prescritos, su resultado es
suboptimo (principalmente el tiempo en que el paciente permanece correctamente
anticoagulado). Aunque algunos de estos problemas pueden llegar a solventarse con
mejoras en los sistemas de atencidn a los pacientes y de monitorizacion del tratamiento,
no parece plausible solucionar con estas estrategias todas las importantisimas
necesidades médicas no cubiertas que ahora existen con estos farmacos. Con el objetivo
de satisfacer estas necesidades, durante las Ultimas décadas se ha producido una amplia
busqueda de mejores agentes terapéuticos para la prevencion de la tromboembolia en
los pacientes con FA, que ha llevado a la aparicion de toda una generacion de nuevos

ACO.
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8. Nuevos anticoagulantes orales

Debido a las limitaciones del tratamiento con AVK y a la menor efectividad de la
terapia antiagregante (incluida la doble antiagregacion plaquetaria con AAS y
Clopidogrel), existe una activa investigacion para sintetizar mejores anticoagulantes
orales para la prevencion de la tromboembolia en la FA. Los esfuerzos se han dirigido a
solventar los inconvenientes de los AVK, es decir, encontrar agentes con un amplio
margen terapéutico y escasa variabilidad inter- e intraindividual, con un répido
comienzo de accién, una vida media mas corta, menos interacciones con otros
medicamentos o alimentos, y un efecto anticoagulante predecible que permita
administrarlos a una dosis fija sin necesidad de monitorizar rutinariamente la actividad

105,113-114

anticoagulante . Las propiedades que deberia poseer un farmaco anticoagulante

para ser de la mayor utilidad en la practica clinica se resumen en la tabla 12.

Asi, se han desarrollado nuevos anticoagulantes orales con una nueva diana
terapéutica, la inhibicion directa y electiva de algun factor de la cascada de la
coagulacion (figura 12). Estos agentes bloquean selectivamente factores clave de la
coagulacion (trombina, factor X-activado) y, por tanto, bloquean la conversion de
fibrindgeno en fibrina. Estos efectos de la hemostasia van dirigidos a inhibir la
trombina, bien directamente (dabigatran), bien en fases previas que impidan o regulen
su formacion por bloqueo directo del factor X-activado (rivaroxaban, apixaban y
edoxaban). Estos inhibidores directos de factores de la coagulacion presentan ventajas
de accion frente a los inhibidores indirectos, y por su escasa union a proteinas
plasmaticas no se ven afectados por las grandes cantidades de factor IV presentes en los
trombos ricos en plaquetas, por lo que su efecto es mucho mas predecible. Ademas,
tienen una vida media mucho mas corta que los AVK (horas, en lugar de dias, es decir,
son rapidamente reversibles), lo que, unido a sus caracteristicas farmacocinéticas,
escasas interacciones y efecto anticoagulante potente, rapido y predecible a dosis fijas,
los acercan mucho a la figura del ACO “ideal”'"’. Aunque su unién a la zona catalitica
de la trombina o del factor Xa es reversible, actualmente ain no disponemos de

antidotos.
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Figura 12. Cascada de la coagulaciéon y dianas terapéuticas de los nuevos

anticoagulantes

El potencial terapéutico derivado de estas caracteristicas es enorme y como
resultado de ello han aparecido nuevos ACO, inhibidores directos de la trombina o
inhibidores del factor X-activado, que han sido evaluados en varios ensayos clinicos
(tabla 13)'"7'®. Es importante resaltar que estos ensayos clinicos engloban muchas
decenas de miles de pacientes, su disefio es de alto rigor cientifico y han constituido una
aportacion a la evidencia de la tromboprofilaxis en la FA como no se habia dispuesto
hasta ahora. En ellos se compara el nuevo anticoagulante oral con warfarina, mientras
que en Espafa la terapia anticoagulante utilizada es acenocumarol y no warfarina, pero
ambos pueden considerarse sustitutos perfectos tanto en eficacia y seguridad como en el
uso de recursos que implican, por lo que los resultados de los diferentes estudios son
aplicables a nuestra poblacion. Se dispone, por tanto, de nuevos ACO de perfil

farmacocinético atractivo y cuyo uso esta apoyado por una evidencia cientifica solida, y
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que constituyen una alternativa terapéutica emergente de primer orden en la profilaxis
de la tromboembolia en los pacientes con FA. En el momento de realizar este estudio,
estan comercializados en Espafia el dabigatran (inhibidor directo de la trombina,
Pradaxa®), rivaroxaban (inhibidor directo del factor Xa, Xarelto®) y apixaban
(inhibidor directo del factor Xa, Eliquis®). El edoxaban esta aprobado por la FDA y la
EMA, pero atn no comercializado en Espafia. Hay otros farmacos en desarrollo, como
el darexaban y el betrixaban (inhibidores del factor Xa y de la trombina

respectivamente), pero no tienen aln estudios en fase III finalizados.

Tabla 12. Propiedades que debe cumplir un anticoagulante para una maxima utilidad

clinica

Un reciente metanalisis'>' de los estudios RELY, ROCKET-AF, ARISTOTLE y
ENGAGE AF-TIMI 48, objetiva que, en comparacion con warfarina, los NACO
reducen significativamente el riesgo de ictus o embolia sistémica en un 19% (p<0,0001)
(figura 13). Reducen de forma significativa la mortalidad total en un 10% (p=0,0003);

sobretodo a expensas de una importante reduccion del riesgo de hemorragia intracraneal
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en un 51% (p<0,0001). Obtienen resultados similares a warfarina en la prevencion del
ictus isquémico y del IAM (figura 14). Los NACO muestran tendencia a una reduccion
de las hemorragias mayores (p=0,06), beneficio especialmente importante en los sujetos
con peor control de INR (tiempo en rango terapéutico < 66%) (figura 15). El beneficio
de los NACO comparados con warfarina fue consistente en todos los subgrupos

- 122
analizados .

Ademas, han aparecido multiples registros acerca del uso de los nuevos
anticoagulantes orales en el mundo real que muestran una eficacia y unos riesgos de

. .. . re 123-12
hemorragia similares a los de los estudios clinicos'*™"*".

Figura 13. Tasa de ictus o embolia sistémica en los distintos ensayos clinicos y en

r1: o+ 121
metaanalisis

Figura 14. Objetivos secundarios de eficacia y seguridad'*’
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Figura 15. Tasa de hemorragias mayores en los distintos ensayos clinicos y meta-
121

analisis

La Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
publicé en diciembre-2013 un informe de posicionamiento terapéutico con criterios y
recomendaciones generales para el uso de nuevos anticoagulantes orales en la
prevencion del ictus y la embolia sistémica en pacientes con FA no valvular'?®. Se trata
de establecer una estrategia racional para su uso en el Sistema Nacional de Salud dado
el impacto presupuestario de la sustitucion de los AVK por los NACO. Dichas
recomendaciones se basan en situaciones clinicas y situaciones relacionadas con la

monitorizacion del INR.
Situaciones clinicas:

—Pacientes con hipersensibilidad conocida o con contraindicacion especifica al

uso de acenocumarol o warfarina;

—Pacientes con antecedentes de hemorragia intracraneal (excepto durante la fase
aguda) en los que se valore que los beneficios de la anticoagulacion superan el

riesgo hemorragico;

—Pacientes con ictus isquémico que presenten criterios clinicos y de
neuroimagen de alto riesgo de hemorragia intracraneal, definido como la
combinacion de HASBLED > 3 y al menos uno de los siguientes: leucoaraiosis

grado III-IV y/o microsangrados corticales multiples;
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—Pacientes en tratamiento con AVK que sufren episodios tromboembolicos

arteriales graves a pesar de un buen control de INR.
Situaciones relacionadas con el control de INR:
—Imposibilidad de acceso al control de INR convencional;

—Pacientes que han iniciado tratamiento con AVK en los que no es posible
mantener un control de INR dentro de rango a pesar de un buen cumplimiento

terapéutico.

Sin embargo, a pesar de todas las evidencias y los estudios actualmente

disponibles, la realidad es que el uso de NACO es inferior al esperado teniendo en

cuenta el grado de control de INR que existe actualmente en Espaiia'®'?%!2-13¢,
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Tabla 13. Principales ensayos clinicos en fase III con nuevos anticoagulantes orales en

., . e, . 122
la prevencion de la tromboembolia en la fibrilacion auricular no valvular
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8.1. Dabigatran

8.1.1. Propiedades farmacoldogicas

El dabigatran etexilato es un pro-farmaco que, tras su absorcion oral, se convierte en la
forma activa dabigatran. Es un péptido mimético sintético, potente y competitivo que
acttia como un inhibidor selectivo y reversible de la trombina, tanto libre como ligada al

trombo.

Su biodisponibilidad via oral es baja, del 6%; el pico plasmatico se consigue a
los 60-120 minutos, su vida media es de 8 horas tras una dosis Unica y de 12-17 horas
tras multiples dosis. Se elimina sin transformar por via renal en el 90% de los casos, y
por via biliar en un 5-10%. La distribucion a los tejidos es rapida: su concentracion
plasmatica disminuye a menos del 30% a las 4-6 horas de su ingestion. La variabilidad
entre individuos presenta un coeficiente de varianza del 28%, y en un mismo individuo,
del 15%, lo que soporta su efecto a dosis fijas por su predecible farmacocinética,
incluso en ancianos. Su absorcion no se ve interferida por los alimentos, las
concentraciones maximas no se alteran de forma importante por la ingesta de comida
aunque el pico maximo de accion se retrasa de 2 a 4 horas; de hecho, se recomienda su
administracion concomitante con alimentos o bebidas (a excepcion del pomelo, que
puede reducir su efecto), para mejorar la tolerancia gastrica, en parte reducida por la
aparicion de pirosis o epigastralgia en algunos pacientes, en relacion con la cubierta de

, . , . . oy s 1
acido tartarico que tiene el preparado para facilitar su absorcion'®.

Se estudid el perfil farmacocinético / farmacodindmico de dabigatran en
poblaciones especiales; la biodisponibilidad de dabigatran no se alterd en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada. En estudios adicionales en pacientes sanos de edad

avanzada (65-87 afios de edad) que recibian dabigatran 150mg/12h, las caracteristicas
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farmacocinéticas y farmacodindmicas estaban dentro de los valores previstos en
poblaciones sanas, pero la biodisponibilidad de dabigatran aument6 de 1,7 a 2 veces en
los sujetos de edad avanzada, muy probablemente debido a una menor eliminacion renal
del farmaco en pacientes con alteraciones en el aclaramiento de creatinina. Se observo
que la eliminacion de dabigatran se enlentecia en pacientes con aclaramiento de
creatinina < 50 ml/min. Estos datos sugieren que se debe de tener precaucion en la
administracion de dabigatran en pacientes con insuficiencia renal y que antes de su

.. <y . . 7z 113,114,131-1
administracion se evalue la integridad de la funcion renal' !>+ 131-133,

En relacion con las interacciones medicamentosas, no tiene interferencia con el
sistema del citocromo P450, lo que le proporciona un buen perfil para asociaciones con
otros farmacos. Es un sustrato del sistema de la glicoproteina P, por lo que interacciona
con los sustratos de la misma (amiodarona, verapamilo o claritromicina). El ketoconazol
por via sistémica, ciclosporina, itraconazol, tacrélimus y dronedarona estan
contraindicados en pacientes tratados con dabigatrdn. Debe administrarse con
precaucion en grupos de pacientes que reciben tratamiento concomitante con fairmacos
que favorecen el sangrado: antiinflamatorios no esteroideos, incluyendo 4cido
acetilsalicilico u otros inhibidores de la agregacion plaquetaria. Se liga s6lo en el 35% a
proteinas lo que permite que sea un farmaco dializable y que tenga pocas interacciones

I 132
en su farmacodinamica'>>.

El dabigatran prolonga el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA) y
tiene un efecto minimo en el tiempo de protrombina (TP). Los efectos del dabigatran se
pueden cuantificar a través del TTPA, en especial cuando se sospecha
sobredosificacion, ya que es muy sensible a dosis supraterapéuticas. El dabigatran
también prolonga el tiempo de trombina de una manera dependiente de la dosis; aunque
esta es una prueba habitual en los laboratorios de hemostasia y es muy sensible a
farmacos inhibidores de la trombina, no es util para monitorizar su efecto por ser
demasiado sensible. Existe una variacion del tiempo de trombina, el tiempo de trombina
diluido con plasma (TTd), que tiene una excelente correlacion con la concentracion
plasmatica del dabigatran; también prolonga el tiempo de ecarina de una forma
dependiente de la dosis, por lo que ambos constituyen las pruebas de laboratorio mas

. . , 132,1
recomendables para evaluar las concentraciones de dabigatran'*>'*.
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8.1.2. Eficaciay seguridad

Los datos de eficacia y seguridad con dabigatran que han motivado su aprobacién en la
prevencion de la tromboembolia en pacientes con FA no valvular provienen del ensayo
clinico RELY''®. Es un estudio multicéntrico, multinacional, fase III, aleatorizado, que
incluye grupos paralelos de dos dosis ciegas de dabigatran etexilato (110 y 150mg, 2
veces al dia) en comparacion con un estudio abierto con warfarina en pacientes con FA

y > 1 factor de riesgo de tromboembolia.

El objetivo principal del estudio fue determinar si el dabigatran etexilato era no

inferior a la warfarina en la reduccion de la aparicion de la variable principal de

eficacia: aparicion de ictus (hemorrdgico o isquémico) o embolia arterial sistémica.

También se analizaron la superioridad estadistica, las variables de seguridad (aparicién

de hemorragia: total, mayor, intracraneal y menor), otros eventos adversos (en especial,
la hepatotoxicidad) y la mortalidad global y de origen vascular. Se definié sangrado
mayor como una caida en los niveles de hemoglobina de al menos 2 g/dl, necesidad de
transfusion de al menos 2 concentrados de hematies o sangrado sintomatico en un area

u 6rgano critico. Hemorragia amenazante para la vida era un subtipo de sangrado mayor

consistente en sangrado fatal, sangrado intracraneal sintomético, caida de los niveles de
hemoglobina de 5 g/dl o sangrado que requiere transfusion de al menos 4 unidades de
sangre, precisa agentes inotropicos, o cirugia urgente. Todo el resto de sangrados se

consideraban menores.

En total, 18.133 pacientes fueron aleatorizados, con una media de edad de 71,5
anos, ligero predominio de varones; el indice de CHADS; medio fue de 2,1, se realizod
un seguimiento medio de 2 afios. No habia diferencias en las caracteristicas basales
entre ambos grupos de tratamiento (tabla 14). Destacar que aproximadamente el 20%
tenian antecedentes de ACV/AIT, el 16% antecedentes de IAM y hasta un 40%
tomaban acido acetilsalicilico concomitantemente. Los pacientes aleatorizados a recibir
warfarina, el porcentaje medio del tiempo en rango terapéutico (INR 2-3) fue de un
64,4% (mediana del 67%, con diferencias muy relevantes entre los distintos paises y

algunos grupos de poblacion).

La tasa de ictus y embolia sistémica por afio fue del /,69% en el grupo con

warfarina, del 7,53% en el grupo de dabigatran 110mg/12h (RR=0,91; IC 95%: 0,74-
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1,11; p<0,001 para no inferioridad) y del 7,1/7% en el grupo de dabigatran 150mg/12h
(RR=0,66; 1C 95%: 0,53-0,82; p<0,001 para superioridad) (figura 16). La tasa de ictus
isquémico por afo fue del 7,20% para la warfarina, /,34% para dabigatran 110mg/12h
(p=0,35) y del 0,92% para dabigatran 150mg/12h (p=0,03; RR=0,69).

Tabla 14. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio RELY"''
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Figura 16. Tasas acumuladas para el objetivo primario del estudio RELY''®

La mortalidad total por afio fue del 4,73% en el grupo de warfarina, del 3,75%
en el grupo de dabigatran 110mg (p=0,13) y del 3,64% en el grupo de dabigatran 150mg
(p=0,051); la mortalidad de causa vascular por afo fue del 2,69% para wafarina, del
2,43% para dabigatran 110mg (p=0,21) y del 2,28% para dabigatran 150mg (p=0,04;
RR=0,84). Los autores refieren un beneficio clinico neto con wafarina del 7,64%/ano,
del 7,09%/afno con dabigatran 110mg (p=0,10) y del 6,91%/afio con dabigatran 150mg
(p=0,04; RR=0,91).

La tasa de hemorragia mayor por afio fue del 3,36% en el grupo de warfarina,
frente al 2,71% en el grupo de dabigatran 110mg (p=0,003; RR=0,80) y el 3,17% en el
grupo de dabigatran 150mg (p=0,31). La tasa de ictus hemorragico por afio fue del
0,38% en el grupo de warfarina, del 0,72% con dabigatran 110mg (p<0,001; RR=0,31),
y del 0,10% con dabigatran 150mg (p<0,001; RR=0,40). La aparicién de sangrado
total (mayor y menor) por afio con warfarina fue del /8,2%, con dabigatran 110mg del
14,6% (p<0,001; RR=0,78), y con dabigatran 150mg del 16,4% (p=0,002; RR=0,91).
La tasa de sangrado menor por afio con wafarina fue del /6,4%, con dabigatran 110mg
del 13,2% (p=0,001; RR=0,79) y con dabigatran 150mg del /4,8% (p=0,005; RR=0,91).
La tasa de sangrado grastrointestinal por afio con warfarina fue del /%, 1,1% con
dabigatran 110mg (p=0,43), y del 7,5% con dabigatran 150mg (p<0,001; RR=1,50)
(tabla 15). Los pacientes con wafarina presentaron dispepsia en el 5,8% de los casos,
frente al 11,8% y 11,3% de los tratados con dabigatrdn 110mg y 150mg

respectivamente (p<0,001). No existieron diferencias significativas entre los grupos de
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tratamiento en la aparicion de otros efectos adversos, incluidos los trastornos en la

bioquimica hepatica.

Tabla 15. Eventos de seguridad en el estudio RELY''

Las conclusiones del RELY son:

—Ila dosis de dabigatran de 150mg/12h demostré una eficacia superior a la
warfarina en la variable principal de eficacia estudiada -prevencion del ictus y
embolia sistémica-, redujo también significativamente el riesgo de ictus
isquémico, ictus hemorragico, muerte vascular, hemorragia de tipo intracraneal,
hemorragia potencialmente mortal y hemorragia total; se observd mayor riesgo

hemorragico gastrointestinal,

—1la dosis de dabigatran 110mg/12h fue no inferior a warfarina respecto a la
variable principal de eficacia y superior en la variable principal de seguridad —
hemorragia mayor, y redujo significativamente el ictus hemorragico, la
hemorragia intracraneal, hemorragia potencialmente mortal, hemorragia mayor y

total;

—ambas dosis demostraron beneficio clinico neto (150mg/12h demostrd

superioridad y 110mg/12h no inferioridad).

Posteriormente se publico el estudio RELY-ABLE'** que incluyé a aquellos

pacientes que no interrumpieron el tratamiento al final del estudio RELY; en la ultima
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visita programada, si no habian discontinuado la medicacidn, los pacientes se incluian
en este estudio observacional continuando la anticoagulacion oral con la misma dosis de
dabigatran (doble ciego), con una mediana de seguimiento tras la finalizacion del
ensayo RELY de 2,3 afios. El objetivo era proporcionar informacion adicional sobre los
efectos de ambas dosis a largo plazo. Se incluyeron 5.851 pacientes, con algunas
diferencias en las caracteristicas clinicas respecto a los pacientes incluidos en el RELY
ya que habia mayor proporciéon de varones, eran ligeramente mas jovenes, mas
presencia de FA paroxistica vs permanente y habian presentado menos eventos mayores
que los pacientes del RELY, ya que los pacientes que tuvieron un evento mayor durante
el desarrollo del estudio RELY tenian mas probabilidad de no poder ser incluidos en el
RELY-ABLE por haber suspendido la medicacion. Las caracteristicas clinicas entre los
pacientes asignados a una u otra dosis de dabigatran eran similares. En cuanto a los
eventos, no hubo diferencias significativas entre ambas dosis en la tasa de ictus o
embolismo sistémico: 1,46%/afio en los pacientes con la dosis de 150mg/12h frente a
1,60%/afio con la dosis de 110mg/12h (RR 0,91; IC 95% 0,69-1,2). Tampoco hubo
diferencias en la mortalidad global: 3,02%/afio con dosis de 150mg/12h frente a
3,10%/afio con dosis de 110mg/12h. Respecto a las complicaciones hemorragicas, los
sangrados mayores fueron mas frecuentes en el grupo de dosis alta de dabigatran,
3,74% vs 2,99% (RR 1,26; IC 95% 1,04-1,53), sobretodo a expensas de sangrados
extracraneales. La incidencia de ictus hemorragico fue muy baja y sin diferencias entre
ambos grupos de tratamiento: 0,13%/afio con la dosis de 150mg/12h, y 0,14% con la
dosis de 110mg/12h; también fue muy baja la incidencia de sangrado intracraneal en
ambos grupos de tratamiento (0,33%/afio con la dosis de 150mg/12h y 0,25% con la
dosis de 110mg/12h).

Los autores concluyen que los resultados de este estudio de seguimiento son
consistentes con los observados en el ensayo clinico RELY. El beneficio clinico neto de
ambas dosis de dabigatran, analizado como el evento compuesto de los eventos mayores
isquémicos, hemorragicos y fatales, es similar entre ambas dosis. Se mantiene el perfil
de seguridad en cuanto a una baja incidencia de sangrado intracraneal e ictus
hemorragico. No obstante, no se puede establecer la conclusion de que es tan seguro y

efectivo como se observo en el RELY por la ausencia de grupo control.
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Tras la publicacion original, se han realizado multiples subanalisis que, aunque
no han cambiado esencialmente las conclusiones generales, han aportado datos muy
valiosos para el manejo en la practica diaria y han permitido confirmar los beneficios

del farmaco y sus limitaciones.

. En prevencion secundaria>* (pacientes que ya han sufrido un ictus),
comparados con los que no, se mantenia la mayor eficacia de la dosis de
dabigatran 150mg y la menor tasa de hemorragias de la dosis de dabigatran de

110mg;

. otro andlisis evalu6 las diferencias en pacientes con tratamiento
. . . . 135, . .
previo con warfarina o sin él (naive) °°: no se observaron diferencias respecto

a los beneficios del dabigatran identificados en el estudio principal;

. también se evalud si existian diferencias teniendo en cuenta las
diferentes puntuaciones del indice CHADS,"*®: se encontro que las tasas de
ictus o embolia sistémica, hemorragia intracraneal, hemorragia mayor y
mortalidad se incrementaban con el aumento del indice CHADS; en todos los
pacientes. Las tasas de ictus o embolia sistémica con dabigatran 150mg/12h o de
sangrado intracraneal con ambas dosis de dabigatran fueron inferiores que con la

warfarina en todos los subgrupos;

. otro subestudio analiz6 los resultados en relacion con la calidad del
control del tratamiento warfarina®’: se observd que el beneficio del
dabigatran no estaba influido por la calidad de los controles de los centros, pero,
para todos los eventos vasculares, eventos no hemorragicos y mortalidad, el

dabigatran fue superior en los lugares con peor control de INR;

. también se analizd la validez del dabigatran como profilaxis de la
tromboembolia durante la restauracion del ritmo sinusal*®: durante el
estudio RELY se realizaron 1.983 cardioversiones electivas en 1.270 pacientes.
Se analizd la tasa de complicaciones tromboembolicas, que fue muy baja y
similar en los tres brazos del estudio. Por ello, se concluyo que el dabigatran en
ambas dosis era igual de eficaz y seguro que la warfarina en los pacientes que
precisan cardioversion eléctrica electiva. De hecho, el tamafio de muestra de este

subestudio es el mayor de los que han evaluado anticoagulantes en esta
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situacion, sus resultados aportan soluciones muy practicas, ya que, en la vida
real, cuando se anticoagula a un paciente para este procedimiento, es dificil
conseguir un nivel estable de anticoagulacion y los procedimientos pueden
posponerse debido a que el INR el dia que se va a realizar no esta en el intervalo
deseado. Para estas situaciones puede ser preferible el dabigatran, ya que, al
acelerar el proceso y facilitar su logistica, puede incrementar el numero de
pacientes en los que se realiza el control del ritmo y, al ser éste mas precoz,
puede contribuir a mejorar los resultados de esta estrategia (pues las
posibilidades de restablecer el ritmo sinusal son mayores cuanto mas precoz es

el intento de cardioversion);

. de especial interés resulta el analisis de las hemorragias intracraneales
que complicaron el tratamiento tanto con warfarina como con
dabigatran'’. Una de las caracteristicas del ACO ideal es la existencia de
sustancias terapéuticas que antagonicen su accion (antidotos), y la ausencia de
ellas es una barrera mayor al uso de los nuevos ACO en la préctica clinica. En
este trabajo se analizaron los 154 episodios de hemorragia intracraneal recogidos
en los 2 afios de seguimiento del estudio RELY, y se observd una distribucion
anatomica similar en los 3 grupos de tratamiento: subdural, subaracnoidea e
intraparenquimatosa, esta tltima, con mucho, la mas frecuente ya que represento
el 50% del total como corresponde a la localizacion habitual de la hemorragia no
traumatica en los pacientes anticoagulados. La tasa de hemorragia intracraneal
fue muy inferior en los 2 brazos de tratamiento con dabigatran (reduccion de
riesgo del 60 y 69% para las dosis de 150 y 110mg, respectivamente), y como
dato de seguridad indirecta adicional se observo una tasa de hemorragia
intracraneal postraumadtica significativamente menor con ambas dosis de
dabigatran (aproximadamente la mitad) que en los pacientes tratados con
warfarina (p<0,005 para ambas comparaciones). Pero lo mas importante, y de
gran relevancia clinica, es que este subanalisis demostré una menor mortalidad
por hemorragia intracraneal (aproximadamente un tercio) para ambas dosis de
dabigatran comparadas con warfarina (p<0,001 ambas comparaciones), pese a la
existencia de antidoto para la warfarina (vitamina K) y el uso habitual y
ampliamente consensuado de agentes procoagulantes (complejo protrombinico).

Estos resultados demuestran que, dadas las catastroficas consecuencias de la
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hemorragia intracraneal, una vez que €sta se produce, la existencia de antidoto es
de un valor muy relativo, por lo que el uso de fArmacos con un menor riesgo de

desarrollarla aparece reforzado por estos datos;

. la incidencia de eventos coronarios en pacientes tratados con
dabigatran ha suscitado una amplia controversia desde la publicacion de los

primeros resultados del estudio RELY''®

, en el que ocurrieron mas eventos en el
brazo de dabigatran, pero sin alcanzar significacion estadistica. Sin embargo, un
subanalisis posterior'*’ mostré una disminucién de los eventos cardiovasculares
totales en los pacientes tratados con dabigatrdn respecto a los tratados con
warfarina, con un aumento no significativo de IAM en el brazo de dabigatran
pero no de otros eventos isquémicos coronarios, tanto en pacientes de bajo como
de alto riesgo cardiovascular. Un reciente registro danés realizado en poblacion
real demostrd una reduccidén no significativa de la tasa de IAM en pacientes
anticoagulados “de novo” con dabigatran vs warfarina, mientras que en los
pacientes que se cambiaban de warfarina a dabigatran se observé una tendencia
no significativa a mayor riesgo de IAM, sobretodo durante el seguimiento

. . ’ 141
inmediato a < 60 dias;

. se ha comparado la eficacia de dabigatran frente a la doble
antiagregacion (AAS y Clopidogrel) mediante un subanalisis computarizado
del estudio RELY'". Este trabajo mostrd que dabigatran 150mg reduciria
significativamente la tasa de ictus de cualquier tipo en un 61% en comparacion
con la doble antiagregacion y que dabigatran 110mg también la reduciria, con
una reduccion significativa del ictus isquémico del 46%, sin incrementos en las
tasas de hemorragia (tanto intracraneal como extracraneal) en ninguna dosis de

dabigatran frente a la doble terapia antiagregante;

. seguridad de dabigatran en los pacientes ancianos: constituyen la
mayoria de los pacientes con FA en la practica diaria y, aunque los pacientes
ancianos tienen mayor riesgo de tromboembolia, también tienen mayor riesgo de
hemorragia, por lo que son el colectivo en el que habitualmente menos se
prescribe la anticoagulacion oral y en el que la calidad del tratamiento es menor.
Por ello se realizé un analisis de las complicaciones hemorragicas segin la edad.

En comparacion con warfarina, los pacientes menores de 75 afios tratados con
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dabigatran 150mg/12h  mostraron menos complicaciones hemorragicas
intracraneales y extracraneales. En cambio, los mayores de 75 afios sufrieron
menos hemorragias intracraneales pero mas hemorragias extracraneales, en

especial de origen gastrointestinal;

. todos los estudios realizados hasta el momento con los nuevos ACO
excluyeron aquellos pacientes con protesis valvulares. Para completar el
conocimiento en esta area se disefid un nuevo estudio aleatorizado en fase III
para comparar dabigatran y warfarina tras el implante de una protesis
valvular mecanica (estudio RE-ALIGN)®: se incluyeron 470 pacientes que,
tras el implante de una protesis metalica en posicion mitral (un brazo
inmediatamente tras la cirugia y otro a los 3 meses de la misma), fueron
aleatorizados 2:1 a dabigatran (150, 220, 300mg) o warfarina (INR 2.5-3.5), con
un disefio no enmascarado y un seguimiento de 12 semanas. Sin embargo, el
estudio fue detenido precozmente por un exceso de complicaciones tanto en
forma de tromboembolia (ictus, trombosis protésica) como de hemorragia (en
particular, hemopericardio en el grupo de tratamiento precoz tras el implante).
Por ello, la AEMPS ha contraindicado su uso en los pacientes portadores de

’ . r 14
protesis valvulares cardiacas'®.

8.2. Rivaroxaban

8.2.1. Propiedades farmacoldgicas

El rivaroxaban es un inhibidor potente directo, selectivo y reversible del factor Xa. Se
une al centro activo del factor Xa y lo inhibe de manera reversible y competitiva, tanto

el factor Xa libre en el plasma como el Xa unido al codgulo en el complejo
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protrombinasa. Este dato es discriminativo en su efecto farmacologico con el de los
inhibidores indirectos del factor Xa, como el fondaparinux, que no puede inactivar el

. I 114,131
factor Xa ya unido al coagulo''*"*".

El rivaroxaban se absorbe por via oral y su biodisponibilidad es superior al 80%.
Cuando se administra concomitantemente con la alimentaciéon, hay un discreto
incremento de su absorcidn, sin relacion con los tipos de alimentos, y ademads facilita
una menor variabilidad en las concentraciones. Tras la administraciéon de dosis
multiples, equivalentes a las utilizadas en la practica clinica, el pico plasmatico se
consigue a las 3 horas, y la semivida es de 5-9 horas en adultos jovenes y de 11-13
horas en ancianos. Se metaboliza por el citocromo P450 3A4, y se excreta un 33% por
via renal sin metabolizar, y el resto de forma inactiva por via renal y en heces en partes
iguales. Interactua con el sistema del CYP450, especialmente con el CYP 3A4 y el CYP
212, y también es sustrato de las glicoproteinas P de transporte. A pesar de ello, sus
interacciones con fAirmacos y alimentos son muy escasas, lo que es de gran valor en la
practica clinica. Los resultados de los estudios en fase I han demostrado que ni el sexo
ni la edad ni la masa corporal son factores que modifiquen las concentraciones y la
excrecion de rivaroxaban, lo que permite que sea utilizado en un gran nimero de
sujetos. El perfil farmacocinético de rivaroxaban no se afectado en los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh A), aunque si se afecta en pacientes con
insuficiencia hepatica mas avanzada (Child-Pugh B y C). Debido a su eliminacion renal,
el rivaroxaban debe administrarse con precaucion en los pacientes con insuficiencia

114
renal grave .

El rivaroxaban, como otros inhibidores directos del factor Xa, prolonga el
tiempo de protrombina (TP) y el INR, con una sensibilidad que depende del tipo de
reactivo utilizado, y reduce el TTPA. Aunque el INR carece de utilidad en la
monitorizacion del tratamiento, el TP tiene un buen valor predictivo negativo, lo que
puede ser de utilidad en la clinica. En cualquier caso, y como en otros NACO que
comparten como diana de inhibicion el factor Xa, el mejor test para monitorizar su
concentracion en plasma es la dosificacion de unidades de inhibicion del factor Xa
(anti-Xa). Carece de antidoto, pero hay datos preclinicos de que la administracién de

concentrado de factores del complejo protrombinico puede ser de utilidad para corregir
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las alteraciones biologicas en la hemostasia, aunque son necesarios datos de su

.. V] o 105,11
efectividad en la practica clinica'®'".

8.2.2 Eficacia y seguridad

Los datos de eficacia y seguridad con rivaroxaban que llevaron a su aprobacion en la
prevencion de la tromboembolia en pacientes con FA no valvular provienen del ensayo
clinico ROCKET-AF'". Es un estudio en fase III prospectivo, multicéntrico,
multinacional, doble ciego con doble enmascaramiento: en una rama se administrd
warfarina para mantener el INR entre 2-3 y, en la otra, rivaroxaban 20mg/24h o
15mg/24h si el aclaramiento de creatinina era de 30-49 ml/min. Para mantener el
enmascaramiento, los pacientes asignados a la rama del rivaroxaban recibian placebo de
warfarina y seguian unos controles simulados de INR, con cambios de dosis del

placebo.

El estudio fue disefiado para demostrar la no inferioridad del rivaroxaban frente
a la warfarina. La variable principal de eficacia fue la combinacién de ictus y
embolismo sistémico. La variable principal de seguridad fue el sangrado mayor. Los

resultados se presentan sobre 3 tipos de poblaciones:

—analisis de la poblacion “ por protocolo”: pacientes que han recibido al menos
una dosis del tratamiento asignado y ademas con adherencia al protocolo sin

cometer ninguna desviacion mayor del mismo (con seguimiento de 590 dias);

—analisis de la poblacion “en tratamiento”: pacientes que han recibido al menos
una dosis del tratamiento asignado (con seguimiento de 590 dias). Es la
poblacién para el andlisis de seguridad, pero en este estudio se emplea también

para eficacia;

—analisis por “intencidn de tratar” (seguimiento medio de 707 dias): evalia los
resultados segiin el brazo de tratamiento que se asignd en la aleatorizacion y
mide hasta el final del periodo de seguimiento. Incluye, por tanto, a aquellos
pacientes que abandonaron el tratamiento por diferentes razones (incluidos los
efectos adversos y problemas de adherencia) y a aquellos que lo completaron. Es
el andlisis habitualmente utilizado para evaluar la aplicabilidad de los ensayos

clinicos en la practica clinica, ya que incluye los abandonos y, por tanto, la
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eficacia en este andlisis refleja mejor los resultados potenciales en el complejo

mundo del tratamiento a largo plazo.

El anélisis de no inferioridad se realizé en la poblacion “por protocolo” en el
periodo durante el que los pacientes recibian el fArmaco a estudio y se compar6 con la
eficacia de la warfarina en esa misma poblacion. Si se encontré no inferioridad, se
investigd la posibilidad de superioridad en la poblacion de seguridad (poblacion “en
tratamiento”, mientras reciben el farmaco a estudio). Finalmente, se realizaron también
analisis de sensibilidad en la poblacion “por intencién de tratar” (comparacion de los
resultados finales de cada brazo de aleatorizacion, independientemente de la proporcion

de pacientes que siguieran con los farmacos del estudio).

Se incluyeron 14.264 pacientes, la exposicion media al tratamiento fue de 590
dias (1,6 afos) y el periodo de seguimiento medio fue de 707 dias (1,94 afios). En este
estudio, comparado con la poblacion incluida en el estudio RELY del dabigatran, los
pacientes presentaban un riesgo mayor de ictus, con una media de edad ligeramente
superior, una media de puntuacion CHADS, mas elevada (media de 3,48 vs 2,1), una
mayor proporcion de pacientes con ictus previo (55% vs 20%) y una menor calidad de
control de la warfarina que en el estudio RELY (TIT del 55 frente al 64% en el RELY).
Hasta un 36% de pacientes recibieron AAS concomitantemente con el tratamiento del

estudio en algiin momento (fabla 16).

En el andlisis de eficacia, cuando se evaluo6 en los pacientes que completaron el
ensayo clinico segun el protocolo, durante el tratamiento con los firmacos del ensayo, el
objetivo de eficacia (ictus o embolia sistémica) se observo en el /,7% pacientes/afio de
los tratados con rivaroxaban y en el 2,2% pacientes/aiio de los tratados con warfarina
(HR 0,79; IC 95: 0,66-0,96, p<0,02). Al realizar el analisis por intencioén de tratar, el
objetivo de eficacia se observod en el 2, /% pacientes/afio en el grupo de rivaroxaban y el
2,4% pacientes/afio en el grupo de warfarina (HR 0,88; IC 95%: 0,74-1,03, p<0,001
para no inferioridad, p=0,12 para superioridad) (figura 17).
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Tabla 16. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio ROCKET-

AF]]7

La hemorragia mayor o no mayor pero clinicamente relevante se observo en
el 14,9%/ano de los pacientes tratados con rivaroxaban y en el 14,5%/atio de los
tratados con warfarina (HR 1,03; IC 95%: 0,96-1,11, p=0,44), con una significativa
reduccion del sangrado intracraneal (0,5% vs 0,7%, p=0,02) y de la hemorragia mortal
(0,2% vs 0,5%, p=0,003) en el grupo tratado con rivaroxaban. Aunque en este grupo se

registraron mas pacientes con descensos de hemoglobina superiores a 2 g/dl y mas
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transfusiones que en el grupo tratado con warfarina (2,8 vs 2,3%/afio, p=0.02, y 1,6 vs
1,3%/afio, p=0,04). También se encontré una tasa superior de hemorragia
gastrointestinal en el grupo del rivaroxaban que en el de la warfarina (p<0,001). En
cambio, las hemorragias en localizaciones anatomicas consideradas criticas
(intracraneales,  intraespinales,  intraoculares,  pericardicas, intraarticulares,
intramusculares con compromiso compartimental o retroperitoneal) fueron menos
frecuentes en los pacientes que recibieron rivaroxaban (0,8 vs 1,2%/afio, p=0,007)
(tabla 17). No se encontré6 mayor incidencia de dispepsia en el grupo de pacientes
tratados con rivaroxaban que en el de warfarina, ni de otros efectos adversos no

hemorragicos (incluidas las alteraciones en la bioquimica hepatica).

Los autores comunicaron una reduccion significativa en la variable compuesta
secundaria de eficacia (ictus, embolia sistémica o mortalidad vascular) en la poblacion
de seguridad: 3,11% pacientes/afio con rivaroxaban y 3,63% con warfarina (HR 0,86;
p=0,034). Durante el tratamiento, la tasa de infarto de miocardio fue del 0,9%/afio con
rivaroxaban y del 1,1% con warfarina (p=0,12). En la misma poblacion “en
tratamiento”, la mortalidad con rivaroxaban fue del 1,9%/afio y con warfarina del
2,2%/afo (p=0,07). Durante el seguimiento, la tasa de abandono prematuro del estudio
fue de 14,3%/afio, algo mas alta que en otros estudios (media del 11%). Esto puede ser
debido al disefio de doble ciego del estudio o bien a la inclusién de pacientes con mas
comorbilidades. Destacar, que s6lo aproximadamente la mitad de los pacientes que

discontinuaron de forma permanente el estudio, recibieron después tratamiento con

AVK.

Cumulastive Event Rate [36)

20- 0 120 240 350 480 €00 720 840

Days since Randomization
No. at Risk
Rivaroxaban 7081 6379 (338 6470 5264 4105 7951 1785

Wartann 1030 €871 6656 6440 3225 4087 23448 1783
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Figura 17. Curvas de Kaplan-Meier para el objetivo de eficacia en el analisis por

intencion a tratar estudio ROCKET-AF!"

Tabla 17. Objetivo de seguridad en el estudio ROCKET-AF""”

Concluyen que rivaroxaban, a dosis de 20mg en una sola toma diaria (15mg/dia
si existe insuficiencia renal), tiene una eficacia similar a los farmacos AVK para la
prevencion de eventos isquémicos, con una incidencia equiparable de hemorragias
graves, una franca reduccion de la tasa de hemorragias intracraneales y mortales, y una
mayor tasa de hemorragia gastrointestinal. En el andlisis por intencion de tratar, no se
encontrd que rivaroxaban fuera superior a warfarina en el analisis de superioridad. Sin
embargo, en el analisis de pacientes en tratamiento, mientras los pacientes siguen en
tratamiento con rivaroxaban, la eficacia en la prevencion de tromboembolia es superior
a la de warfarina. Es importante recalcar que el rivaroxabdn, a diferencia de otros
NACO, ha alcanzado los resultados con una posologia mas comoda de una sola toma al

115117
dia .

Aunque en menor numero que con el dabigatran (por su mas reciente
publicacion), se han realizado también analisis de subpoblaciones y situaciones

concretas de gran interés para la practica clinica.

. Eventos tras la discontinuacion de rivaroxaban al finalizar el
estudio'®""”. Tras finalizar el estudio, el 92,2% de los pacientes continuaron
con AVK. Durante el periodo de transicion, los pacientes que habian recibido

rivaroxaban tardaron una media de 13 dias en llegar al margen terapéutico del
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INR (vs 3 dias los que ya habian recibido warfarina). En este lapso se
observaron mas eventos en los pacientes que previamente habian recibido
rivaroxaban (22 frente a 7; p=0,008). esto puede explicarse porque la semivida
del rivaroxaban es corta y su efecto desaparece rapidamente. En cambio, los
AVK tardan varios dias en llegar a concentraciones terapéuticas, por lo que los
pacientes que realizaron el cambio de rivaroxabadn a warfarina estuvieron

desprotegidos cierto tiempo, mientras que los que siguieron con warfarina no;

. subgrupos de pacientes preestablecidos en el estudio ROCKET-
AF'"7. Los resultados de eficacia y seguridad mostrados por el rivaroxaban
fueron consistentes en los diferentes grupos preespecificados de analisis: edad,
género, peso corporal, puntuacion CHADS,, funcion renal (excluyendo
aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), antecedentes de insuficiencia cardiaca,

diabetes o patron temporal de la FA (paroxistica, persistente o permanente);

. comparacion de eficacia del rivaroxaban dependiente de la calidad del
control de la anticoagulacién con warfarina''’ (tiempo en intervalo
terapéutico, TIT). El rivaroxaban mostrd los mismos resultados de eficacia y
seguridad que la serie general (tanto por intencion de tratar como en
tratamiento), independientemente de la calidad el control de la actividad

anticoagulante con wafarina;

. y or o 11 . .
. el rivaroxaban en la prevencion secundaria''’ (pacientes con ictus o
accidente isquémico transitorio — AIT previos). Los perfiles de seguridad y
eficacia en estos pacientes fueron consistentes con la poblacion global del

estudio;

. el rivaroxaban como profilaxis en la restauracion del ritmo sinusal.
Se analizaron 245 pacientes en los que se realizd6 una cardioversion (51%
eléctrica, 49% farmacologica) durante el seguimiento del estudio ROCKET-
AF'". Las tasas de embolia postcardioversion y muerte fueron muy bajas y sin
diferencias entre los brazos de rivaroxaban y warfarina. También se analizaron
79 pacientes en los que se realizd ablacion con catéter durante el estudio, y
tampoco se encontraron diferencias en las variables e eficacia o seguridad entre
rivaroxaban y warfarina'**. El primer estudio prospectivo aleatorizado de un

nuevo anticoagulante oral en pacientes con FA que van a ser sometidos a
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145, Se asignaron 1.504 pacientes a

cardioversion electiva es el XVERT
rivaroxaban o a una dosis ajustadas de AVK en una proporciéon 2:1. Los
investigadores seleccionaron o bien una estrategia de cardioversion temprana (1-
5 dias tras la aleatorizacidn) o retrasada (3-8 semanas). El objetivo primario de
eficacia (compuesto de ictus, AIT, embolismo periférico, IAM y muerte
cardiovascular) ocurrié en 0,51% en el grupo de rivaroxaban y 1,02% en el
grupo de AVK (RR 0,50: IC 95%: 0,15-1,73). En el grupo de rivaroxaban,
cuatro pacientes experimentaron los eventos del objetivo primario de eficacia
tras la cardioversion temprana (0,71%) y uno tras la cardioversion retrasada
(0,24%). En el grupo de AVK, tres pacientes tuvieron los eventos de objetivo
primario de eficacia tras la cardioversion temprana (1,08%) y dos tras la
cardioversion retrasada (0,93%). El rivaroxaban se asocid con un tiempo
significativamente reducido para realizar la cardioversion comparado con AVKs
(p<0,001). El sangrado mayor ocurrié en seis pacientes (0,6%) en el grupo de
rivaroxaban y en cuatro pacientes (0,8%) en el grupo de AVK (RR 0,76; 1C
95%: 0,21-2,67).

Por tanto, ante estos resultados, los autores concluyen que el rivaroxaban parece
ser una alternativa efectiva y segura a la anticoagulacién convencional para la
prevencion de la tromboembolia durante la restauracion del ritmo sinusal, permitiendo

una cardioversion inmediata.

N7 oo

. El rivaroxabian en pacientes con insuficiencia renal
subanalisis del estudio evaluo la eficacia y seguridad del rivaroxaban (15
mg/dia) en pacientes con insuficiencia renal moderada, aclaramiento de
creatinina entre 30 y 49 ml/min). Se encontraron tasas mas altas de ictus y
hemorragia total en aquellos pacientes con insuficiencia renal frente a aquellos
con funcidn renal normal, pero la eficacia y la seguridad del rivaroxaban frente a
la warfarina fueron consistentes con las mostradas en la serie global del estudio

tratada con 20 mg/dia. Por tanto, el rivaroxaban es eficaz y seguro en pacientes

con insuficiencia renal moderada;

. complicaciones hemorragicas. Se ha publicado un metanalisis en el que
se compara la seguridad del rivaroxaban frente a la warfarina con los datos de 5

ensayos clinicos con rivaroxaban para el tratamiento de la enfermedad
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tromboembdlica venosa (EINSTEIN-ACUTE DVT, EINSTEIN-PE, EINSTEIN-
DVT EXT, ODIXa-DVT) y la profilaxis de la tromboembolia de la FA
(ROCKET-AF)'*. El namero total de pacientes analizados fue de 26.023, y
globalmente el rivaroxabdn no se asocié con la variable compuesta de seguridad
(hemorragia mayor o sangrado no mayor pero clinicamente relevante) frente a
los AVK (RR 0,99; IC 95%: 0,93-1,06). El rivaroxaban asoci6 una reduccion
significativa de la hemorragia mortal (RR=0,48; IC 95%: 0,31-0,74) comparado
con los AVK, pero no demostr6 reduccion de la mortalidad global (RR=0,89; IC
95%: 0,73-1,09). Los autores concluyen que el rivaroxaban tiene un perfil de
seguridad respecto a la hemorragia mas favorable que los AVK, ya que presenta

una menor tasa de hemorragia mortal sin un aumento en la mortalidad global.

8.3. Apixaban

8.3.1. Propiedades farmacologicas

El apixaban es un inhibidor directo, selectivo y reversible del factor Xa que se une
directamente al lugar activo del factor Xa con una elevadisima afinidad, ejerciendo por
este mecanismo sus efectos anticoagulante y antitrombdtico. El apixaban ejerce
directamente su accidon sin requerir una biotransformacidon previa y no necesita la
presencia de antitrombina para manifestar su accidon anticoagulante. Al igual que el
rivaroxaban, inhibe el factor Xa libre y el que estd unido en el complejo protrombinasa.
Tiene cierta afinidad por el trombo unido al factor X activado y también inhibe la
formacion de trombina. El apixaban no tiene efectos directos sobre la agregacion
plaquetaria, sino que inhibe indirectamente la agregacion plaquetaria inducida por la

. 11
trombina''>.
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Se absorbe por via oral y su biodisponibilidad es superior al 50%. Tras la
administracion de dosis multiples, equivalentes a las utilizadas en la practica clinica, el
pico plasmatico se consigue a las 3 horas y su semivida puede oscilar entre 8 y 15 horas.
Se metaboliza por dos vias: la del CYP3A4 y el sistema CYP450, y se elimina en un
25% por via renal y el resto por las heces (es el que tiene menor tasa de eliminacion
renal). Es sustrato para el sistema de glicoproteinas P transportadoras, por lo que
interaccionard con los farmacos que también sean sustratos de este sistema, aunque de

forma minima.

En voluntarios sanos, el apixaban prolonga de forma dosis-dependiente el
tiempo de protrombina (TP) y correlaciona bien con los niveles plasmaticos del
farmaco, lo que puede ser de utilidad ante la apariciéon de complicaciones hemorragicas
y la eventualidad de sobredosificacion o cirugia urgentes, pero no permite dosificar el
farmaco. A dosis terapéuticas, tiene poco o ningin impacto sobre el tiempo parcial de
tromboplastina activada (TTPA). Como con el rivaroxaban, el mejor test para
monitorizar su concentracion en plasma es la dosificacion de unidades de inhibicion del
factor Xa (anti-Xa). Carece de antidoto y, aunque es posible que la administracion de
concentrado de factores del complejo protrombinico sea de utilidad, aun no existen

;. . 114
datos clinicos suficientes al respecto .

8.3.2. Eficacia y seguridad

Los datos de eficacia y seguridad con apixaban que han motivado su aprobacién en la
prevencion de la tromboembolia en pacientes con FA no valvular, provienen de los

ensayos clinicos AVERROES y ARISTOTLE''*'"?,
8.3.3. AVERROES

Estudio prospectivo, multinacional, multicéntrico, con doble enmascaramiento en fase
[IT que comparo apixaban Smg/12h (2.5mg/12h si se cumplian 2 0 mas de los siguientes
criterios — el 6% del total de pacientes que recibieron apixaban - : peso < 60 kg, edad >
80 afos o creatinina sérica > 1,5mg/dl) con AAS (de 81 a 324mg/dia, segun criterio del
investigador) en la prevencion del ictus en pacientes con FA para quienes no se

. . , . . . 118
consideraba adecuada la warfarina, basandose en unos criterios preespecificados” .
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El estudio fue disefiado para valorar la efectividad y seguridad del apixaban
frente al tratamiento con AAS en pacientes con FA no valvular. La variable principal de
eficacia fue la combinacion e ictus (isquémico o hemorragico) y embolismo sistémico.

La variable principal de seguridad fue el sangrado mayor.

Se incluyeron 5.599 pacientes con una edad media de 69,9 afios, el indice
CHADS; medio fue 2,9, y el 13,6% de los pacientes habia sufrido previamente un ictus
o accidente isquémico transitorio (uso en prevencion secundaria). El seguimiento medio
fue de 14 meses. Las razones o criterios preespecificados por lo que se considerd
inadecuada la warfarina en los pacientes incluidos en el estudio fueron:
incapacidad/imposibilidad para conseguir valores INR dentro del intervalo requerido
(42,6%), rechazo por el paciente del tratamiento con AVK (37,4%), indice CHADS, de
1 junto a la recomendacion del médico para no usar AVK (21,3%), grave duda sobre la
adherencia a las instrucciones del tratamiento con AVK (15%) y dificultad real o

potencial para contactar al paciente en caso de un cambio urgente de la dosis (11,7%).

El objetivo de eficacia (ictus o embolia sistémica) se observo en el /,6%/afio en
el grupo de apixaban y el 3,7%/afio en el grupo de AAS (HR 0,45; IC 95%: 0,32-0,62,
p<0,001). Las tasas de mortalidad fueron del 3,5%/afio en el grupo del apixaban y del
4,4%/afio en el grupo del AAS (HR 0,79; IC 95%: 0,62-1,02, p=0,07).

La hemorragia mayor se observo en el 1,4%/afio en el grupo de apixaban y el
1,2%/afio en el grupo de AAS (HR 1,13; IC 95%: 0,74-1,75, p=0,57). Los sangrados
intracraneales ocurrieron en el 0,4%/afio en el grupo del apixaban y el 0,5%/afo en el
grupo del AAS. La variable compuesta secundaria (ictus, embolia sistémica, infarto
de miocardio, muerte por causa vascular o hemorragia mayor) aparecié con menor
frecuencia en el brazo de tratamiento con apixaban (5,3% vs 7,2%/afio con AAS; HR
0,74; 1C 95%: 0,60-0,90, p=0,003 en analisis por intencion de tratar). Los pacientes
tratados con apixabdn también presentaron una tasa inferior de hospitalizaciones por
causa cardiovascular (12,6% vs 15,9%/afio con AAS; HR 0,79; IC 95%: 0,69-0,91;
p=0,001) y de efectos adversos graves (22% vs 27% con AAS, p=0,001). A los 2 afios,
la tasa de discontinuacion permanente del tratamiento del estudio fue del 17,9%/afio en

el grupo de apixaban y de 20,5% en el grupo de AAS.
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El beneficio del apixaban fue consistente en los diferentes subgrupos de
pacientes analizados. En los pacientes que habian sufrido un ictus o AIT previo, 764
pacientes de alto riesgo, la reduccion de la tasa de ictus o embolismo sistémico con

apixaban comparado con AAS fue de 2,5%/aio vs 8,3%/afio.

El estudio tuvo que suspenderse prematuramente al observarse una clara
superioridad del apixaban: los pacientes que recibian apixaban mostraban menos
eventos tromboembolicas sin incremento del riesgo hemorragico, en comparacion con el
grupo del AAS. Este dato es de gran importancia en la practica diaria, y ha contribuido
a relegar el papel de la antiagregacion como profilaxis de la tromboembolia en la FA no
valvular, ya que los nuevos anticoagulantes orales son mucho mas eficaces sin asociar
mayor riesgo de hemorragia. Basandose en los resultados, los autores concluyeron que
el apixaban se asociaba a un beneficio clinico neto muy sustancial en pacientes con FA

y riesgo de tromboembolia que no son candidatos al tratamiento con AVK.

8.3.4. ARISTOTLE

Estudio prospectivo, multinacional, multicéntrico, con doble enmascaramiento en fase
I que compard apixaban 5mg/12h (2,5mg/12h si se cumplian 2 o mas de los
siguientes: peso < 60kg, edad > 80 afios o creatinina sérica > 1,5 mg/dl) con warfarina
(INR 2-3) en pacientes con FA no valvular y riesgo moderado-elevado de

- 11
tromboembolia'"’.

El objetivo principal de este estudio fue determinar si el apixabéan era no inferior
a la warfarina en la reduccién de la aparicion de la variable principal de eficacia:
aparicion de ictus (isquémico o hemorragico) o embolia arterial sistémica. También se
analizaron la superioridad estadistica, las variables de seguridad (apariciéon de
hemorragia: total, mayor — y su localizacion-, intracraneal y menor), otros efectos
adversos (en especial la hepatotoxicidad), la aparicién de infarto de miocardio y la

mortalidad global.

Se incluy6 a 18.201 pacientes, con una edad media de 70 afios, una puntuacion
CHADS; media de 2,1 y una proporcidon de uso en prevencion secundaria (pacientes con
ictus o AIT previo) del 19% (tabla 18). El seguimiento medio fue de 20 meses. En
cuanto a la calidad del tratamiento anticoagulante, el tiempo en rango terapéutico en el

grupo de la wafarina fue del 62%. Es importante destacar que en este estudio se
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incluyeron pacientes con un nivel mas bajo de funcion renal que en los demds ensayos
con los nuevos anticoagulantes orales: la cifra limite de aclaramiento de creatinina fue

de 15 mL/min.

Tabla 18. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en estudio ARISTOTLE'"’

La tasa combinada de ictus isquémico o hemorragico y embolia sistémica
fue del 7,27%/afio en el grupo del apixaban y del /,60%/aio en el grupo de la warfarina
(HR 0,79; IC 95%: 0,66-0,95, p<0,001 para no inferioridad, p=0,01 para superioridad)
(tabla 19) (figura 18).
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Tabla 19. Objetivo de eficacia en el estudio ARISTOTLE'"”

Primary Outcome: Stroke or Systemic Embolism
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Apiaban 2120 8726 §420 6051 LT 1754
Warfarn 9081 8620 8301 5972 3405 1763

Figura 18. Curvas de Kaplan-Meier para el objetivo de eficacia en el estudio
ARISTOTLE'"”

La tasa de sangrado mayor fue mas baja en el grupo del apixaban que en el de
la warfarina (2,13 vs 3,09%/afio; HR 0,69; IC 95: 0,60-0,80, p<0,001), y la tasa de ictus
hemorragico también fue menor (0,24 vs 0,47%/ano; HR 0,51; IC 95%: 0,35-0,75,
p<0,001) (figura 19). Ambos tratamientos presentaron similares tasas de hemorragia
gastrointestinal (apixaban 0,76%/ano, wafarina 0,86%/ano; p=0,3). En el analisis por
intencion de tratar, el apixaban mostro una reduccion del 27% en la aparicion de

: 119,14
hemorragia mayor''*'*’.
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} Major Bleeding
100 L Warfanin
-
— 80
g &0
- 4
§ | Apicaban
5 60
" — )
%
y ©
g 0 l 1
* 0 6 12 & 24 5(
& Y1 Hazard ratio, 0.69 (95% C1. 0.60-0 50)
Q0001
0 - -
0 : 12 13 24 50
Months
No. at Risk
Apixaban 2088 8103 7564 5365 3048 1515
Warfann 2052 7510 711§ 51%6 2956 1451

Figura 19. Curvas de Kaplan-Meier para el objetivo de seguridad en el estudio
ARISTOTLE'"”

Se observo una menor mortalidad por cualquier causa en el grupo del apixaban
(3,52% frente al 3,94% con wafarina; HR 0,89; IC 95%: 0,80-0,99, p=0,047). No hubo
diferencias en la aparicion de efectos adversos no hemorragicos, alteraciones en la
bioquimica hepética. La tasa de infartos de miocardio fue inferior con apixaban, pero no
alcanz6 significacion estadistica. También redujo el numero de hospitalizaciones por

. .14
causa cardiovascular respecto a la wafarina'*’.

El apixaban ofrece claramente mejores resultados que la anticoagulacion
terapéutica con warfarina. Es superior en eficacia y seguridad y ademds asocia una
reduccion significativa en la mortalidad global. Estos hallazgos convierten al apixaban
en una alternativa adecuada a los AVK en la profilaxis de la tromboembolia en

pacientes con FA no valvular.

En el estudio ARISTOTLE se analizaron en varias subpoblaciones
preespecificadas la efectividad y la seguridad del apixaban frente a la wafarina: edad,
género, peso, insuficiencia cardiaca, diabetes, insuficiencia renal, diferentes patrones
temporales de la FA (paroxistica, persistente, permanente) y prevencion secundaria. En

todos ellos, el apixaban mostrd los mismos beneficios que en la poblacion global.

Resulta de especial interés el analisis de los pacientes con insuficiencia renal,

ya que es el ensayo clinico que incluy6 pacientes con cifras mas bajas de aclaramiento
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de creatinina'®. En este subanalisis se observa que, en los pacientes con FA, la
insuficiencia renal se asocia con un incremento en la aparicion de eventos
cardiovasculares y de hemorragia. Comparado con wafarina, el apixaban reduce las
tasas de ictus, muerte por cualquier causa y sangrado mayor con independencia de la
funcion renal; de hecho, los pacientes con deterioro de la funcion renal tratados con
apixaban son los que tienen la mayor reduccion de la tasa de sangrado mayor. Este dato
puede tener una gran relevancia en la practica clinica, ya que la insuficiencia renal es

una barrera en contra de la prescripcion de los NACO.

8.4. Edoxaban

8.4.1 Propiedades farmacoldgicas

El edoxaban es un inhibidor oral directo y reversible del factor X activado. Tiene una
farmacocinética lineal y predecible, con una buena disponibilidad oral, 62%. Entre sus
caracteristicas farmacocinéticas se encuentran su rapido inicio de accion (alcanza
concentracién maxima en 1-2 horas), con una vida media de 9-11 horas'*"'*". Un
estudio randomizado en fase 2 de busqueda de dosis, controlado con warfarina, que
incluyo6 1.146 pacientes con FA demostro que la dosis tnica diaria (30 6 60mg) era mas

151 s r
>l Se elimina por via renal en un 50%,

segura que la administracion dos veces al dia
por lo que es preciso ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada;
también hay que ajustar la dosis en pacientes con peso < 60kg, uso concomitante de
inhibidores potentes glicoproteina P (verapamilo, dronedarona, quinidina)'>?. Como
otros inhibidores del factor X, edoxaban tiene un perfil favorable que incluye minimas
interacciones con alimentos o con otros farmacos, dosis fija diaria, con una respuesta

. . . . .- . 152
predecible por lo que no necesita monitorizacion del efecto anticoagulante'>.
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8.4.2 Eficacia y seguridad

El estudio que respalda la eficacia y seguridad del edoxaban es el ENGAGE-AF '%,

ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, que compara dos regimenes
diarios de edoxaban frente a warfarina en 21.105 pacientes con FA de moderado a alto
riesgo (CHADS; > 2); es el estudio de nuevos anticoagulantes que incluye mayor
numero de pacientes y el seguimiento mas extenso (seguimiento medio fue de 2,8 afos).
El tiempo en rango terapéutico con warfarina fue del 68,4%. Las dosis utilizadas de
edoxaban fueron 30 6 60 mg en administracion Unica diaria. En pacientes con bajo peso
- < 60kg -, insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min), o
con uso concomitante de inhibidores potentes de la glicoproteina P, la dosis de
edoxaban se debia reducir en un 50%. Se excluyeron pacientes con insuficiencia renal
grave (aclamiento de creatinina < 30ml/min), alto riesgo de sangrado, uso de doble
terapia antiagregante, estenosis mitral moderada o severa, sindrome coronario agudo,

ACYV o revascularizacion coronaria en los 30 dias anteriores.

Cada régimen de edoxaban (30 6 60mg) se testd para no-inferioridad con
warfarina durante el periodo de seguimiento (aleatorizacion 1:1:1). En cada grupo de
edoxaban, la dosis podia ser reducida a la mitad durante el estudio en caso de
disminuciéon del filtrado glomerular a 30-50 ml/min, reduccién de peso a 60 kg o
menos, o toma de verapamilo/dronedarona/quinidina. Las caracteristicas de los 3 grupos
fueron similares, incluyéndose mas de 7.000 pacientes en cada uno de los brazos de
tratamiento. Un 77% de los pacientes tenian un CHADS,; < 3 y s6lo un 22% un

CHADS,; entre 4 y 6 (tabla 20). El objetivo principal fue el ictus o embolismo

sistémico. El principal criterio de seguridad fue el sangrado mayor.

La incidencia anual de ictus o embolismo sistémico durante el tratamiento fue
de 1,50% con warfarina (mediana de tiempo en rango terapéutico fue de 68,4%) en
comparacion con /,/8% con altas dosis de edoxaban (HR 0,79; IC 97,5%: 0,63-0,99;
p<0,001 para no inferioridad y p=0,02 para superioridad) y 7,61/% con dosis bajas de
edoxaban (HR 1,07; IC 97,5%: 0,87-1,31; p=0,005 para no inferioridad y p=0,44 para
superioridad) (figura 20). La tasa anual de ictus hemorragico fue de 0,47% con
warfarina, (,26% con altas dosis de edoxaban (HR 0,54; IC 95%: 0,38-0,77; p<0,001) y
0,16% con dosis bajas de edoxaban (HR 0,33; IC 95%: 0,22-0,50; p<0,001). La tasa

anual de ictus isquémico fue /,25% con wafarina, /,25% con altas dosis de edoxaban
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(HR 1,0; IC 95%: 0,83-1,19; p=0,97), y 1,77% con bajas dosis de edoxaban (HR 1,41;
IC 95%: 1,19-1,67; p<0,001).

Tabla 20. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio ENGAGE-

AFIZO

Stroke or Systemic Embolic Event

Hazard ratio and 97.5% confidence intervals
100+ High-dose edoxaban vs. warfarin, 0.87 (0.73-1.04), P<0.08

904 Low-dose edoxaban vs. warfarin, 1.13 (0.96-1.34); P<0.10
= 80 2
F Low-dose edoxaban
E 204 6 \'/.rl'ann\ e,
E 60 O~ .
= 50 4 2 ,'/_’__»-"'
; 40 ’///“‘ High-dose edoxaban
2 /"'4 o
,% 304 _»__/,'«"'
a 20 0- T T 1 T T 1
104 0 05 10 15 20 25 30 35
0 T T T T T 1
0 0.5 10 LS 20 25 30 s
Years
No. at Risk
Warfarin 7036 6798 6615 6406 6225 4593 2333 536
High-dose 7035 6816 6650 6480 6283 4659 2401 551
edoxaban
Low-dose 7034 6815 6631 6461 6277 4608 2358 534

edoxaban
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Figura 20. Curvas de Kaplan-Meier para objetivo primario de eficacia en el estudio

ENGAGE-AF'?°

La frecuencia anual de sangrado mayor fue 3,43% con warfarina vs 2,75% con
altas dosis de edoxaban (HR 0,80; IC 95%: 0,71-0,91; p<0,001) y 7,61% con dosis bajas
de edoxaban (HR 0,47; IC 95%: 0,41-0,55; p<0,001) (figura 21). Ademas, edoxaban se
asocid con tasas consistentemente mas bajas de todos los tipos de hemorragia,
incluyendo hemorragia grave, hemorragia intracraneal y hemorragia potencialmente
mortal. La unica excepcion fue la hemorragia digestiva, que ocurri6 mas
frecuentemente con altas dosis de edoxaban comparado con wafarina (1,51% vs 1,23%)

pero con menos frecuencia con edoxaban a dosis bajas (0,82%) .

Major Bleeding
Hazard ratio and 95% confidence intervals
an High-dose edoxaban vs. warfarin, 0.80 (0.71-0.91), P<0.001
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Figura 21. Curvas de Kaplan-Meier para el objetivo primario de seguridad en el estudio

ENGAGE-AF'?°

La tasa anual de mortalidad por causa cardiovascular fue 3,/7% con wafarina
vs 2,74% con dosis altas de edoxaban (HR 0,86; IC 95%: 0,77-0,97; p=0,01) y 2,71%
con dosis bajas de edoxaban (HR 0,85; IC 95%: 0,76-0,96; p=0,008). La frecuencia
anual del objetivo secundario (compuesto de ictus, embolia sistémica o muerte de
causa cardiovascular) fue 4,43% con warfarina vs 3,85% con dosis altas de edoxaban
(HR 0,87; IC 95% 0,78-0,96; p=0,005) vs 4,23% con dosis bajas de edoxaban (HR 0,95;
IC 95%: 0,86-1,05; p=0,32). No hubo diferencias entre los grupos en la tasa de [AM.
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Si se analiza el beneficio clinico neto, que suma tanto la reduccion del riesgo de
ictus y embolia junto con la reduccidon de sangrado mayor y de mortalidad por todas las
causas, €ste es superior con edoxaban frente a warfarina, siendo un 11% superior en la

dosis de 60mg/dia y un 17% en la de 30mg/dia.

El objetivo primario de eficacia y seguridad fue consistente en los diferentes
subgrupos, excepto con 3 excepciones. En primer lugar, los pacientes que no habian
recibido previamente AVK tuvieron significativamente menores tasas de ictus o
embolismo sistémico con altas dosis de edoxaban comparados con warfarina, mientras
que las tasas fueron similares en pacientes que previamente habian recibido AVK. En
segundo lugar, los pacientes que recibian concomitantemente amiodarona y dosis bajas
de edoxaban, o aspirina y dosis bajas de edoxaban, tenian un mayor efecto de la dosis
bajas de edoxaban — hallazgo que se puede explicar por el moderado incremento de los
niveles de edoxaban con amiodarona y una mayor prevencion de ictus con aspirina. En
tercer lugar, una reduccion de la dosis de edoxaban en aquellos pacientes con
insuficiencia renal moderada, peso corporal < 60kg, o uso concomitante de inhibidores
potentes de la glicoproteina P, se asocidé con un descenso del riesgo de hemorragia sin

una aparente reduccion en la eficacia.

Los autores concluyen que los dos regimenes de una dosis diaria de edoxaban
fueron no inferiores a warfarina con respecto a la prevencion de ictus o embolia

sistémica, y se asociaron con menos sangrados y muerte cardiovascular.
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Tabla 21. Resumen de las caracteristicas principales de los nuevos anticoagulantes

. ’ , s e ~ 121
orales con estudios en fase III (edoxaban aiin no comercializado en Espafia)
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9. Hipaotesis y objetivos

En este trabajo de investigacion nos proponemos las siguientes hipotesis:

1. La prescripcion de nuevos anticoagulantes orales en pacientes que requieren

anticoagulacion se decide en funcion de factores no bien conocidos.

2. La prescripcion del tipo de anticoagulacion en el mundo real puede

condicionar diferencias en los eventos trombdticos y hemorragicos.

Los objetivos principales del estudio se especifican en los siguientes puntos:

1. Identificar las caracteristicas de los pacientes que condicionan el uso de los
nuevos anticoagulantes orales en la practica clinica diaria en el marco de la

consulta de cardiologia de un hospital comarcal.

2. Analizar los eventos cardiovasculares mayores en el seguimiento de los
pacientes anticoagulados por fibrilacion auricular no valvular en funciéon del

tipo de anticoagulacion que reciben.

3. Analizar las complicaciones hemorragicas en el seguimiento de los pacientes
anticoagulados por fibrilacion auricular no valvular en funcion del tipo de

anticoagulacion que reciben.

Los objetivos secundarios son:

1. Identificar predictores de eventos.
2. Analisis de subgrupos seglin sexo.
3. Analisis de subgrupos segtin edad > 75 afios.

4. Comparar las caracteristicas de los pacientes anticoagulados con los

diferentes NACO comercializados.

5. Analizar en la poblacion de pacientes anticoagulados con antagonistas de la
vitamina K si el buen control de la anticoagulacién guarda relacion con los

eventos en el seguimiento.
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10. Pacientes y metodologia

10.1 Poblacion a estudio

Se incluyen un total de 688 pacientes consecutivos con diagnostico de FA no valvular
que inician un tratamiento con anticoagulacion oral entre Noviembre 2011 y Noviembre
2014 (ambos incluidos). Dichos tratamientos anticoagulantes son indicados bien desde
consultas externas de Cardiologia, desde el servicio de Urgencias o desde Medicina
Interna. El tratamiento con AVK comienza en el servicio de Hematologia y, una vez
que estd estabilizado, se deriva para su control en Atencion Primaria. Todos los
pacientes incluidos fueron asimismo evaluados en una consulta de cardiologia donde se
realizd un ecocardiograma transtoracico. Se reclutaron s6lo aquellos pacientes que

cumplian los criterios de inclusion (detallados a continuacion).

El total de la muestra se divide en dos grupos segin el tratamiento recibido:

acenocumarol, o alguno de los nuevos anticoagulantes orales comercializados.
Se consideraron los siguientes criterios de inclusion y exclusion:

—Criterios de inclusion: todos aquellos pacientes con diagnostico de FA entre
noviembre del 2011 y noviembre del 2014 en los que se iniciaba tratamiento
anticoagulante, ya fuera con antagonistas de la vitamina K (418 pacientes) o con
los nuevos anticoagulantes orales (dabigatran (99 pacientes), rivaroxaban (98
pacientes), apixaban (73 pacientes)). Se seleccionaron dichos periodos de tiempo
ya que en noviembre 2011 fue cuando se comercializd6 el primer NACO

(dabigatran).

—Criterios de exclusion: pacientes con FA valvular definiendo como tal
pacientes con estenosis mitral reumatica severa o portadores de protesis
metalicas. Asimismo, se excluyeron los pacientes anticoagulados por motivos
diferentes a la FA no valvular. Otro criterio de exclusion fue la presencia de

insuficiencia renal terminal con aclaramiento de creatinina < 15 ml/min.



Beatriz Pérez Villardén 81

10.2 Metodologia

10.2.1. Diseiio del estudio

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, de cohortes, realizado en un tnico
centro — Hospital Comarcal Axarquia - para valorar las caracteristicas diferenciales
entre los pacientes que reciben anticoagulacion oral con acenocumarol o con los nuevos
anticoagulantes orales recientemente introducidos en la practica clinica, asi como

realizar un seguimiento de los eventos.

Se realizé una busqueda a través del sistema de “DIRAYA” que es el soporte de
la historia clinica electronica que se utiliza en el sistema sanitario publico de Andalucia;
integra toda la informacién de salud de cada ciudadano para que esté disponible en el
lugar y momento en que sea necesario para atenderle, y sirve también para la gestion del
sistema sanitario. Se recogieron los siguientes datos:

—caracteristicas sociodemograficas (edad, sexo, lugar de residencia);

—caracteristicas clinicas basales y factores de riesgo;

—tipo de fibrilacién auricular en el momento de la inclusion;

—caracteristicas ecocardiograficas (presencia de valvulopatia, tipo y grado de

severidad, tamafio de auricula izquierda, funcion ventricular izquierda);

—Triesgo trombdtico, estimado mediante la escala CHADS, y CHA,DS,VASc;
—riesgo de hemorragia, estimado mediante la escala HASBLED;

—tratamiento farmacoldgico concomitante;

—analitica basal y en el seguimiento;

—seguimiento de eventos, visitas a Urgencias;

—tiempo hasta el primer evento;

—calidad de control del INR.

La severidad de la valvulopatia se evalud segun los criterios ecocardiograficos

. . ;1 . , - . . ’
de la Sociedad Europea de Cardiologia'>. Se consider¢ insuficiencia renal de caracter

moderado cuando la creatinina era > 1,5 mg/dl o el aclaramiento de creatinina < 60
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ml/min calculado seglin la férmula de Cockcroft-Gault. Se determin6 anemia cuando la

cifra de hemoglobina basal era < 12 g/dl en las mujeres o < 13 g/dl en los varones.

La calidad del control de la anticoagulacién se evalu6, cuando estaba disponible,
con los datos de “diraya”, considerandose un mal control cuando 2 de 3
determinaciones consecutivas del INR se encontraban fuera de rango o bien cuando una

determinacion del INR era > 5.

Durante el seguimiento, se analizaron variables de eficacia y de seguridad. Se
considerar6 la variable principal de eficacia que incluia eventos adversos mayores
cardiovasculares “MACEs” definidos como ictus isquémico / hemorrdgico, embolia
sistéemica, infarto agudo de miocardio no fatal, mortalidad cardiovascular. Se
estudiaron ademads las variables de seguridad considerandose sangrado mayor segin
los criterios establecidos por la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia'>*, si
cumplia alguna de las 3 circunstancias: caida de la hemoglobina > 2g/dl o que requeria
transfusion > 2 unidades de sangre; sangrado sintomdtico en un o&rgano critico
(intracraneal, intraespinal, intraocular, retroperitoneal, intraarticular, pericardico,
intramuscular con sindrome compartimental) o cuando conllevaba la muerte del
paciente. Asimismo, se distinguid la presencia de hemorragia intracraneal,
considerandose como tal los ACV hemorrdgicos y la hemorragia subaracnoidea o
subdural. También se analizo la presencia de hemorragia digestiva, sangrado menor,

asi como la dispepsia o la suspension del tratamiento.

10.3 Analisis estadistico

Las variables cuantitativas estan expresadas como media + desviacion estdndar, y las
comparaciones entre grupos fueron realizados mediante T de Student tras comprobar
que las variables siguen una distribucion normal (Test de Kolmogorov-Smirnov) y la
igualdad de las variancias (test de Levene). En los casos en los que existieron mas de

dos grupos por comparar, se utilizo el analisis de la varianza (ANOVA).

Las variables cualitativas estan expresadas como frecuencias y porcentajes, y las
comparaciones fueron realizadas usando el Test de Chi-cuadrado o en su defecto el Test

de Fisher.
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Realizamos modelo de analisis multivariante mediante regresion logistica
binaria, calculando odds ratio (OR), acompanadas de su intervalo de confianza (IC) al
95%.

Para la realizacion del andlisis estadistico se procedid a la utilizacion del
Software SPSS 17.0 para Windows. En todos los casos las comparaciones del anélisis se
realizaron de forma bilateral y se consideraron diferencias significativas a las

estimaciones con p < 0,05.
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11. Resultados

11.1 Analisis de la muestra total

11.1.1. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas

Se analizaron un total de 688 pacientes con FA no valvular que recibian tratamiento
anticoagulante. La edad media del total de la muestra era 73,6 afos con una desviacién
estandar de + 8,1 y un rango entre 45 y 91 afios; el 50,3% tenia una edad > 75 afos, y el
24,1% > 80 afios. Habia un ligero predominio del sexo masculino sobre el femenino
(51,3% vs 48,7%) (figura 22). Recibian acenocumarol 418 pacientes (60,8%), y 270
nuevos anticoagulantes orales (39,2%) (figura 23) (tabla 22).

“Varones

u Mujeres

Figura 22. Distribucion de la poblacion a estudio segun sexo

¥ NACO

Acenocumarol

Figura 23. Distribucion de la poblacion a estudio segun el tratamiento recibido
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Tabla 22. Caracteristicas epidemiologicas de la muestra total

CARACTERISTICA N (%)
Acenocumarol 418 p (60,8%)
NACO 270 p (39,2%)
Edad media 73,6 £8,1
>175 afios 346 p (50,3%)
> 80 afios 166 p (24,1%)
Varones 353 p (51,3%)

85

La figura 24 muestra la frecuencia de los distintos factores de riesgo estudiados

en nuestra poblacion. La puntuacion CHADS, media del total de la muestra fue de 2,1 +
1,1 (0-5); el 66,3% tenia un CHADS; > 2. La puntuacion CHA,DS,VASc media fue de
3,6 £ 1,4 (0-8); el 94,9% tenia un CHA,DS,VASc > 2. La puntuacion HASBLED media
fue de 1,3 £ 0,7 (0-4), el 4,5% tenia un HASBLED > 3 (tabla 23).
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Figura 24. Caracteristicas clinicas de la muestra total
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CARACTERISTICA N (%)
CHADS, medio 21+1,1
CHADS,>2 456 p (66,3%)
CHA,DS,VASc medio 36+1,4
CHA,DS;VASc >2 653 p (94,9%)
HASBLED medio 13+0,7
HASBLED >3 31 p (4,5%)

Tabla 23. Escalas de riesgo embodlico y hemorragico de la muestra total

La tabla 24 muestra los parametros analiticos estudiados; se consiguieron dichos
parametros de 666 pacientes — 96,8% de la muestra; hubo 22 casos perdidos — 3,2%
Destaca que el 25,1% de la muestra tenia insuficiencia renal, y el 26% presentaba

anemia en la analitica basal.

CARACTERISTICA n (%)
Creatinina basal 0,9+0,3
Insuficiencia renal 167 p (25,1%)
Hemoglobina basal 13,4+ 1,6
Anemia 158 p (26%)

Tabla 24. Parametros analiticos de la muestra total

Se realizd6 un ecocardiograma transtoracico a 673 pacientes (97,8%); no se
realizd en 15 pacientes (2,2%). Las caracteristicas ecocardiograficas se recogen en la
tabla 25; resaltar que hasta el 21,5% de la muestra tenia una valvulopatia de caracter >

moderado.
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CARACTERISTICA n (%)
Tamaiio Al 447+ 6,2
Al >50mm 139 p (21%)
Valvulopatia leve 335 p (49,7%)
Valvulopatia moderada 124 p (18,4%)
Valvulopatia severa 20 p (3%)
Protesis biologica 5p (0,7%)
C. estructural intervenida 3 p (0,4%)
Valvulopatia > moderada 145 p (21,5%)
FEVI <40% 29 p (4,3%)

Tabla 25. Caracteristicas ecocardiograficas de la muestra total

11.1.2. Eventos clinicos durante el seguimiento

El seguimiento medio del total de la muestra fue de 16,4 £ 10,2 meses, con un rango de
1 a 39 meses, mediana de seguimiento de 14 meses. Hubo 9 pérdidas de seguimiento

(1,3%).

En cuanto a la variable principal de eficacia (compuesto de
ictus/embolismo/IAM no fatal/mortalidad de causa cardiovascular), se observaron un
total de 23 eventos (3,3%), los cuales se describen en la tabla 26. La tasa de
ictus/embolismo sistémico fue de 1,37%/afio. La tasa de ictus hemorragico fue de
0,34%/ano. La tasa de IAM no fatal fue de 0,6%/ano. La tasa de mortalidad

cardiovascular fue de 1,28%/afio.

Las caracteristicas diferenciales entre los pacientes que presentaron eventos
adversos mayores cardiovasculares (MACE) y los que no los presentaron se muestran
en la tabla 27; resaltar que los pacientes con MACE en el seguimiento tenian un perfil
de riesgo embolico (puntuacion CHADS, y CHA,DS,VASc) mayor, aunque sin

alcanzar significacion estadistica (tabla 28). En el andlisis bivariado, la puntuacién
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CHADS; > 2 se relaciond de manera significativa con mayor riesgo de eventos. En el
analisis univariante, la presencia de amemia se asocié de manera significativa con
mayor riesgo de eventos (HR 3,646; IC 95%: 1,511-8,801, p=0,004) asi como la
puntuacion CHADS>> 2 (HR 3,459; IC 95%: 1,028-11,641, p=0,045) (tabla 29).

MACE n (%)
AIT 1(0,1%)
Ictus isquémico 6 (0,9%)
Ictus hemorragico 3 (0,4%)
IAM 5(0,7%)
Insuficiencia cardiaca 6 (0,9%)
TEP 1(0,1%)
Exitus 10 (1,4%)

Tabla 26. Eventos adversos mayores cardiovasculares en el seguimiento

MACE (n=23) No MACE (n=665) P
Edad > 75 afios 13 p (56,5%) 325 p (49,5%) 0,511
Sexo femenino 11 p (47,8%) 318 p (48,5%) 0,951
Insuficiencia renal 6 p (26,1%) 157 p (24,7%) 0,882
Anemia 11 p (55%) 143 p (24,7%) 0,002
Valvulopatia > moderada 8 p (34,8%) 135 p (21%) 0,114
Al >50mm 6p (27,3%) 131 p (20,7%) 0,456

Tabla 27. Caracteristicas diferenciales de pacientes con/sin MACE en el seguimiento
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MACE (n=23) | No MACE (n=665) P

CHADS, medio 24+1,1 2,1+ 1,1 0,110
CHADS, > 2 20 p (87%) 429 p (65,4%) 0,032
CHA,DS,VASc medio 41+1,5 36+1,4 0,114
CHA,DS;VASc >2 23 p (100%) 621 p (94,7%) 0,255
CHA,DS,VASc > 2 19 p (82,6%) 512 p (78%) 0,603
HASBLED medio 1,4+0,7 13+0,7 0,516

Tabla 28. Escalas de riesgo embolico y hemorragico de pacientes con/sin MACE en el

seguimiento

VARIABLE HR IC 95% P
Anemia 3,646 (1,511-8,801) 0,004
Insuficiencia renal 2,380 (0,938-6,039) 0,068
CHADS; 1,354 (0,949-1,931) 0,095
CHADS;>2 3,459 (1,028-11,641) 0,045
CHA,DS,VASc 1,270 (0,957-1,685) 0,098

Tabla 29. Analisis univariante de los factores asociados a los eventos de eficacia

En la variable de seguridad, se registraron un total de 19 eventos (2,7%) (tabla
30). Las caracteristicas diferenciales entre los pacientes que presentaron hemorragias
mayores y los que no las presentaron se muestran en la fabla 31. La tasa de

hemorragia mayor fue de 2,36%/afo.
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La puntuacion CHA;DS,VASc > 2 mostr6 una tendencia a mayor riesgo

hemorragico, aunque sin alcanzar la significacion estadistica. En el analisis univariante

de los factores asociados a la variable de seguridad resultaron predictores de eventos la
edad > 75 afios (HR 2,827; IC 95%: 1,008-7,932, p=0,048), la presencia de anemia
(HR 4,310; IC 95%: 1,640-11,327, p=0,003) y la puntuacion HASBLED (HR 1,932 IC
95%: 1,011-3,657, p=0,046) (tabla 33).

EVENTO SEGURIDAD n (%)
Hematoma subdural 3 (0,4%)
Hemorragia digestiva 8 (1,2%)

Hemopericardio 1 (0,1%)
Insuficiencia cardiaca 7 (1%)
Exitus 3 (0,4%)

Tabla 30. Eventos de seguridad en el seguimiento

HEMORRAGIA MAYOR (n=19) | SIN HEMORRAGIA (n=669) P
Edad > 75 afios 13 p (68,4%) 325 p (49,2%) 0,099
Sexo femenino 10 p (52,6%) 319 p (48,3%) 0,712
Insuficiencia renal 7 p (38,9%) 156 p (24,4%) 0,159
Anemia 11 p (61,1%) 143 p (24,6%) <0,001
Valvulopatia > moderada 4p (22,2%) 139 p (21,5%) 0,937
Al >50mm 3p(16,7%) 134 p (21%) 0,653

Tabla 31. Caracteristicas diferenciales de pacientes con/sin hemorragia mayor en

seguimiento
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HEMORRAGIA MAYOR (n=19) | SIN HEMORRAGIA (n=669) P
CHADS, medio 22+009 2,1+1,1 0,548
CHADS,>2 15 p (78,9%) 434 p (65,8%) 0,231
CHA,DS,VASc medio 3913 36+1,4 0,366
CHA,DS,;VASc > 2 19 p (100%) 625 p (94,7%) 0,303
CHA,DS,VASc > 2 18 p (94,7%) 513 p (77,7%) 0,077
HASBLED medio 1,7£0,6 1,3£0,7 0,026

Tabla 32. Escalas de riesgo embdlico y hemorragico de pacientes con/sin hemorragia

mayor en el seguimiento

VARIABLE HR IC 95% P
Edad > 75 afios 2,827 (1,008-7,932) 0,048
Anemia 4,310 (1,640-11,327) 0,003
HASBLED 1,923 (1,011-3,657) 0,046

Tabla 33. Analisis univariante de los factores asociados a los eventos de seguridad

La prevalencia de hemorragia intracraneal fue de 0,9% (6 casos). La tasa de

hemorragia intracraneal fue de 0,74%/afio.

Al analizar la variable combinada de eficacia y de seguridad, se obtienen un
total de 42 eventos (6,1%). En el andlisis bivariado, los pacientes con eventos durante el
seguimiento tenian una puntuacion CHA,DS,VASc y HASBLED significativamente
mayor comparados con aquellos pacientes que no presentaron eventos (tabla 34 y 35).
La puntuacion CHADS; media también superior aunque sin alcanzar significacion
estadistica. En el andlisis univariante, los factores que se asociaron de manera

significativa con esta variable fueron la insuficiencia renal (HR 2,367; IC 95%: 1,153-
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4,859, p=0,019), la anemia (HR 3,751; IC 95%: 1,943-7,239, p=0,000), la puntuacién
CHADS; >2 (HR 2,431; IC 95%: 1,075-5,495, p=0,033) v la puntuacion HASBLED
(HR 1,607; IC 95%: 1,033-2,501, p=0,036) (tabla 36).

EVENTOS COMBINADOS (n=42) SIN EVENTOS (n=646) P
Edad > 75 aiios 26 p (61,9%) 312 p (49%) 0,105
Sexo femenino 22 p (52,4%) 307 p (48,2%) 0,599
Insuficiencia renal 14 p (34,1%) 149 p (24,1%) 0,151
Anemia 21 p (55,3%) 133 p (23,7%) <0,001
Valvulopatia > moderada 12 p (29,3%) 131 p (21%) 0,209
Al >50mm 9p (22,5%) 128 p (20,8%) 0,799

Tabla 34. Caracteristicas diferenciales de pacientes con/sin eventos combinados en el

seguimiento

EVENTOS COMBINADOS (n=42) | SIN EVENTOS (n=646) P
CHADS, medio 23+1,1 2,1+1,1 0,081
CHADS,>2 35p (83,3%) 414 p (65%) 0,015
CHA,DS,VASc medio 4,0=1,4 3,6+1,4 0,048
CHA;DS;VASc >2 42 p (100%) 602 p (94,5%) 0,119
CHA,DS,VASc > 2 37 p (88,1%) 494 p (77,6%) 0,109
HASBLED medio 1,5+ 0,6 1,3£0,7 0,042

Tabla 35. Escalas de riesgo embolico y hemorrdgico de pacientes con/sin eventos

combinados en el seguimiento.
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VARIABLE HR IC 95% P
Edad > 75 aios 1,814 (0,956-3,441) 0,068
Insuficiencia renal 2,331 (1,135-4,784) 0,021
Anemia 3,751 (1,943-7,239) <0,001
CHADS, 1,270 (0,966-1,671) 0,087
CHADS,>2 2,431 (1,075-5,495) 0,033
CHA,DS,VASc 1,234 (0,993-1,533) 0,058
HASBLED 1,607 (1,033-2,501) 0,036
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Tabla 36. Analisis univariante de los factores asociados a la variable de eventos

combinada.

Durante el seguimiento se registraron también 8 hemorragias digestivas de
caracter leve (1,2%); hubo 35 hemorragias menores (5,1%). Un total de 103 pacientes

tuvieron que suspender el tratamiento anticoagulante (14,9%).
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11.2 Analisis de subgrupos: acenocumarol versus NACO

11.2.1. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas

La tabla 37 muestra las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes en funcion del
tratamiento recibido. No se encontraron diferencias en la edad media de los pacientes
entre ambos grupos de tratamiento: 73,4 = 7,9 en el grupo de acenocumarol versus 73,9
+ 8,3 en el grupo de NACO (p=0,432). Tenian una edad > 75 afios, 207 p (49,5%) del
grupo de acenocumarol, y 139 p (51,5%) del grupo de NACO, (p=0,616). Tampoco se
observaron diferencias en el tratamiento asignado seglin sexo: recibian acenocumarol

221 varones (52,9%) vs 132 que recibian NACO (48,9%), p=0,308.

La figura 25 muestra la distribucion de los factores de riesgo cardiovascular
segun el tratamiento recibido, destacando la significativa mayor proporcion de pacientes
con hipertension arterial en el grupo que recibe NACO (82,3% vs 92,2%, p=0,000),
mas antecedentes de insuficiencia cardiaca NYHA > 2 (15,3% vs 30,4%, p=0,000), asi
como mayor numero de pacientes con antecedentes de ACV / AIT en este grupo (10% vs
15,9%, p=0,022). No se encontraron diferencias significativas en el resto de patologias

concomitantes (diabetes mellitus, cardiopatia isquémica, enfermedad vascular).

CARACTERISTICA TOTAL ACENOCUMAROL NACO p
Edad media 73,6+ 8,1 73.4+7,9 73,983 0,432
> 75 afios 346 p (50,3%) 207 p (49,5%) 139 p (51,5%) 0,616
> 80 afios 166 p (24,1%) 94 p (56,6%) 72 p (43,4%) 0,211
Varones 353 p (51,3%) 221 p (52,9%) 132 p (48,9%) 0,308

Tabla 37. Caracteristicas epidemioldgicas en funcion del tratamiento recibido
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Figura 25. Distribucion de la poblacion a estudio segun factores de riesgo

En cuanto a las escalas de riesgo embodlico, destaca que el grupo de NACO tenia
una puntuacion CHADS, significativamente mas elevada (1,9 = 1,0 versus 2,3 £+ 1,1,
p=<0,001). Al analizar el porcentaje de pacientes con una puntuacion CHADS, > 2, se
observaron 108 p (25,9%) en grupo de acenocumarol versus 109 p (40,4%) en grupo de
NACO, p=0,001 (figura 26). La puntuacion CHA,DS,VASc también fue
significativamente mas elevada en el grupo de pacientes de NACO (3,5 + 1,3 versus 3,9
+ 1,5, p=<0,001). Al considerar el porcentaje de pacientes con puntuacion
CHA,;DS,VASc > 2, se encontraron 313 pacientes (74,9%) en el grupo de
acenocumarol, vs 226 pacientes (83,7%) en el grupo de NACO (p=0,0006) (figura 27).
El grupo tratado con NACO tenia una tendencia a riesgo hemorragico superior aunque

sin significacion estadistica (1,3 £0,7 vs 1,4 £ 0,7, p=0,086) (tabla 38).
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CARACTERISTICA TOTAL ACENOCUMAROL NACO P

Hipertension arterial 593 p (86,2%) 344 p (82,3%) 249 p (92,2%) <0,001
Diabetes mellitus 188 p (27,3%) 111 p (26,6%) 77 p (28,5%) 0,573

C. isquémica 132 p (19,2%) 75 p (17,9%) 57 p (21,1%) 0,303
Enfermedad vascular 138 p (20,1%) 78 p (18,7%) 60 p (22,2%) 0,255
ACYV / AIT previo 85 p (12,4%) 42 p (10%) 43 p (15,9%) 0,022
Insuficiencia cardiaca NYHA >2 | 146 p (21,2%) 64 p (15,3%) 82 p (30,4%) <0,001
CHADS; medio 2,1 1,1 1,9+1 2,3+1,1 <0,001
CHA,DS,VASc 3.6+1,4 35+13 39+1,5 <0,001
HASBLED 1,3+0,7 1,3+0,7 1,4+0,7 0,086

Tabla 38. Caracteristicas clinicas de los pacientes en funcion del tratamiento recibido
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Figura 26. Puntuacion CHADS; segun el tratamiento recibido
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Figura 27. Puntuacion CHA,DS,VASc segun el tratamiento recibido
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Se consiguieron parametros analiticos de 666 pacientes — 96,8%; 22 casos

perdidos — 3,2% (13 del grupo de acenocumarol, 9 del grupo de NACO). Destaca la

mayor frecuencia de insuficiencia renal en el grupo que recibe acenocumarol (29,1% vs

18,8%, p=0,003) con cifras de creatinina basales significativamente mas elevadas (1,03

+ 0,4 vs 096 £ 0,3, p=0,007). No se observaron diferencias en las cifras de

hemoglobina basal ni en la presencia de anemia (tabla 39). En el grupo de pacientes que

reciben acenocumarol, el INR estaba en rango terapéutico en el 62,5% (datos

disponibles de 376 p, en 42 pacientes fue imposible obtener 3 determinaciones

consecutivas de INR (10%).

CARACTERISTICA TOTAL ACENOCUMAROL NACO P
Creatinina basal 0,9+0,3 1,03+ 0,4 0,96 + 0,3 0,007
Insuficiencia renal 167 p (25,1%) 118 p (29,1%) 49 p (18,8%) 0,003
Hemoglobina basal 134+1.6 13,4+1,7 13,4+1,6 0,865
Anemia 158 p (26%) 105 p (25,7%) 53 p (26,8%) 0,773

Tabla 39. Pardmetros analiticos de los pacientes en funcion del tratamiento recibido
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Se realizd6 un ecocardiograma transtoracico a 673 pacientes (97,8%); no se
realizd en 15 pacientes (2,2%: 8 del grupo de acenocumarol; 7 del grupo de NACO). La
tabla 40 muestra la comparacion de distintos parametros ecocardiograficos que se
recogieron en funcion del tratamiento recibido. Destaca la mayor proporcion de

pacientes con valvulopatia de cardcter leve en el grupo de NACO, asi como mas

pacientes portadores de protesis biologica.

TOTAL ACENOCUMAROL NACO P
Tamaiio AI (mm) 447+ 6,2 448+59 449+ 6 0,820
Al >50 mm 139 p (21%) 82 p (20%) 57 p (22,6%) 0,413
Valvulopatia leve 335 p (49,7%) 189 p (45,9%) 146 (55,7%) 0,013
Valvulopatia moderada 124 p (18,4%) 80 p (19,4%) 44 p (16,8%) 0,391
Valvulopatia severa 20 p (3%) 14 p (3,4%) 6p (2,3%) 0,409
Protesis biolégica 5p (0,7%) 1p (0,2%) 4 p (1,5%) 0,058
C. estructural intervenida 3 p (0,4%) 3 p (0,7%) 0 p (0,0%) 0,166
Valvulopatia > moderada 145 p (21,5%) 94 p (22,8%) 51 p (19,5%) 0,302
FEVI <40% 29 p (4,3%) 22 p (5,4%) 7p (2,7%) 0,92

Tabla 40. Caracteristicas ecocardiograficas en funcion del tratamiento recibido

11.2.2. Eventos clinicos durante el seguimiento

El seguimiento fue significativamente mas largo en el grupo de acenocumarol (18,1 +
10,5 meses vs 13,9 £ 9,2; p<0,001). Hubo 9 pérdidas de seguimiento: 8 en grupo de
acenocumarol (1,9%), 1 en el grupo de NACO (0,4%) (p=0,058).

En cuanto a la variable principal de eficacia, no se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos de tratamiento: 12 eventos en grupo de acenocumarol

(2,9%), 11 en grupo de NACO (4,1%), p=0,413 (tablas 41 y 42). No se observaron
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diferencias en el tiempo hasta el evento (meses): 10,7 + 8,2 vs 10,3 = 9 en grupo de
NACO, p=0,9. Destaca que en el grupo de acenocumarol los eventos ocurrieron
predominantemente en varones (10 varones, 2 mujeres), mientras que en el grupo de
NACO los eventos ocurrieron predominantemente en mujeres (2 varones, 9 mujeres),
p=0,002 (tabla 43). La puntuacion CHADS,, CHA,DS,VASc y HASBLED media de
los pacientes que presentaron eventos en el seguimiento bajo tratamiento con NACO
fue superior con respecto a los pacientes en tratamiento con acenocumarol, aunque sin

alcanzar significacion estadistica (tabla 44).

Pacientes con MACE en el seguimiento ACENOCUMAROL (n=12) NACO (n=11) P
Edad > 75 afios 7 p (58,3%) 6 p (54,5%) 0,855
Sexo femenino 2 p (16,7%) 9 p (81,8%) 0,002
Insuficiencia renal 3p(25%) 3p(27,3%) 0,901
Anemia 5p(41,7%) 6 p (75%) 0,142
Valvulopatia > moderada 3 p(25%) 5p (45,5%) 0,304
Al > 50mm 2 p (16,7%) 4 p (40%) 0,221

Tabla 43. Caracteristicas de los pacientes con MACE segtn el tratamiento recibido

Pacientes con MACE en el seguimiento ACENOCUMAROL (n=12) NACO (n=11) P
CHADS, 23+1,2 2,6 1,1 0,661
CHA,DS,VASc 3,7+ 1,6 46+14 0,174
CHA,DS,VASc > 2 8 p (66,7%) 11 p (100%) 0,035
HASBLED 1,3+0,8 1,5+0,7 0,696

Tabla 44. Escalas de riesgo embdlico y hemorragico de pacientes con MACE segtn el

tratamiento recibido
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EVENTO CARACTERISTICAS CHADS, | CHA,DS;VASc | HASBLED
Exitus por insuf cardiaca Var6n 76 afios 2 3 1
Exitus por ictus isquémico Var6n 76 afios 4 5 2
IAM Varon 62 afios 1 2 1
Exitus por insuf cardiaca Mujer 76 afos 2 4 2
AIT Varon 68 afios 1 2 1
Exitus por insuf cardiaca Varén 77 afios 2 4 1
Ictus isquémico Varén 75 afios 4 6 2
Ictus isquémico Varén 70 afios 4 5 3
Ictus isquémico Var6n 70 afios 1 2 1
Exitus por ictus hemorragico Varo6n 63 afios 2 2 1
IAM Mujer 79 afos 3 6 1
Ictus hemorragico Varén 77 afios 2 3 1

Tabla 41. Eventos adversos cardiovasculares mayores en el grupo de acenocumarol

Estos eventos fueron significativamente mas frecuentes en aquellos pacientes

que tenian mal control conocido de INR (7 eventos con mal control — 58,3% — vs 5

eventos — 41,7% —, p=0,037). En el analisis univariante de los factores asociados a

eventos adversos mayores cardiovasculares en el grupo de acenocumarol, el mal control

de INR se asoci6 de manera significativa con mayor riesgo de eventos; y el sexo

femenino mostré una fuerte tendencia a ser protector frente a eventos aunque sin

significacion estadistica (fabla 45).

VARIABLE HR IC 95% P
Mal control INR 4,009 (1,266-12,696) 0,018
Sexo femenino 0,228 (0,050-1,043) 0,057
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Tabla 45. Anélisis univariante de los factores asociados a eventos adversos mayores

cardiovasculares en el grupo de acenocumarol.

En el andlisis univariante de los factores asociados a eventos adversos mayores
cardiovasculares en el grupo de NACO, se asociaron de manera significativa la

presencia de valvulopatia > moderada y la insuficiencia renal (tabla 46).

VARIABLE HR IC 95% P
Valvulopatia > moderada 3,840 (1,166-12,652) 0,027
Insuficiencia renal 7,197 (1,743-29,772) 0,006

Tabla 46. Analisis univariante de los factores asociados a la variable de eficacia en

subgrupo de NACO

No hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar el grupo de
acenocumarol con NACO (HR acenocumarol vs NACO 1,737; IC 95%: 0,760-3,969,
p=0,190) (supervivencia media libre de eventos con acenocumarol: 37,8 meses, IC 95%
37,1 — 38.,4; supervivencia media libre de eventos con NACO: 36,6 meses, IC 95%
35,2-38,1; Log Rank 0,184) (figura 28).

Figura 28. Supervivencia libre de eventos MACE cardiovascular
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TRATAMIENTO EVENTO CARACTERISTICAS CHADS;, CHA,DS,VASc HASBLED
Dabigatran Exitus por diseccion Varén 69 afios 2 3 1
aortica
Dabigatran TVP + TEP Mujer 71 afios 1 3 1
Rivaroxaban Exitus por insuf Mujer 77 afios 2 4 1
cardiaca
Rivaroxaban Exitus por insuf Mujer 66 afios 3 5 3
cardiaca
Rivaroxaban IAM Mujer 69 afios 2 4 1
Rivaroxaban Exitus por insuf Mujer 80 afios 2 4 2
cardiaca
Rivaroxaban IAM Mujer 65 afios 2 4 1
Apixaban Exitus por ictus Mujer 85 afios 2 4 1
hemorragico
Apixaban Ictus isquémico Mujer 76 afios 3 5 1
Apixaban IAM Varé6n 75 afios 5 8 2
Apixaban Ictus isquémico Mujer 78 afios 4 6 2

Tabla 42. Eventos adversos mayores cardiovasculares en el grupo de NACO

Al considerar de modo individual los distintos componentes del objetivo

primario de eficacia, no se observaron diferencias significativas en la frecuencia de

eventos entre ambos grupos de tratamiento (fabla 47). La tasa de ictus/embolismo

sistémico fue de 1,45%/afio en el grupo de acenocumarol, y de 1,28%/afio en el grupo

de NACO. La tasa de ictus hemorragico fue de 0,42%/afio en el grupo de

acenocumarol, y de 0,34%/ano en el grupo de NACO. La tasa de IAM no fatal fue de

0,42%/afio en el grupo de acenocumarol y de 0,94%/aiio en el grupo de NACO. La tasa

de mortalidad cardiovascular fue de 1,28%/afio en el grupo de acenocumarol y de

1,62%/afio en el grupo de NACO.




Beatriz Pérez Villardén 103

ACENOCUMAROL NACO P
Ictus isquémico 5p (1,2%) 2 p (0,7%) 0,548
Ictus hemorragico 2 p (0,5%) 1 p (0,4%) 0,824
Ictus/embolismo sistémico 7p (1,7%) 4p (1,5%) 0,824
IAM no fatal 2 p (0,5%) 3p(1,1%) 0,350
Mortalidad cardiovascular 6 p (1,5%) 5p(1,9%) 0,690

Tabla 47. Componentes del objetivo primario de eficacia segun el tratamiento recibido

En la variable de seguridad, se registraron un total de 19 eventos: 17 eventos en
grupo de acenocumarol (4,1%) vs 2 eventos en grupo de NACO (0,7%), p=0,009 (tabla
48 y 49). En el andlisis univariante, los factores que se asociaron de manera significativa
con mayor numero de eventos en el grupo de acenocumarol fueron la edad > 75 afios y
la puntuacion HASBLED (tabla 50). En el grupo de NACO, ninguno de los factores

estudiados alcanzd la significacion estadistica.

VARIABLE HR IC 95% P
Edad > 75 afios 3,187 (1,028-9,882) 0,045
HASBLED 2,106 (1,072-4,136) 0,031

Tabla 50. Anélisis univariante de los factores asociados a eventos de seguridad

en el grupo de acenocumarol

Las diferencias observadas no alcanzaron la significacion estadistica aunque si
muestran que existe una clara tendencia a menor numero de hemorragias mayores en
tratamiento con NACO (HR acenocumarol vs NACO 0,252; IC 95%: 0,058-1,101,
p=0,067; supervivencia media libre de eventos con acenocumarol: 37,3 meses, IC 95%
36,6-38,1; supervivencia media libre de eventos con NACO: 38,6 meses, IC 95% 38,2-
39,1; Log Rank 0,048) (figura 29). La tasa de hemorragia mayor (objetivo de
seguridad) fue del 3,51%/afio en el grupo de acenocumarol y de 0,6% en el grupo de

NACO.
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Figura 29. Supervivencia libre de eventos de seguridad

hematoquecia,
shock

hipovolémico

TRATAMIENTO EVENTO CARACTERISTICAS | CHADS, | CHA,DS,VASc | HASBLED
Rivaroxaban Rectorragia Varén 68 afios 2 3 2
sintomatica, hb
6.9 g/dl = neo
colon
Rivaroxaban Exitus por Mujer 84 afios 4 6 1

Tabla 48. Eventos de seguridad en el grupo de NACO

La hemorragia intracraneal se produjo con mayor frecuencia en el grupo de

pacientes que recibia acenocumarol (5 casos — 1,2%) vs NACO (1 caso — 0,4%) aunque

sin alcanzar significacion estadistica (p=0,248). La tasa de hemorragia intracraneal

fue del 1,02%/afio en el grupo de acenocumarol y de 0,34% en el grupo de NACO.




Beatriz Pérez Villardon 105
EVENTO CARACTERISTICAS | CHADS, | CHA,DS,VASc | HASBLED
Exitus por hemorragia Mujer 74 afios 2 4 2
digestiva baja + INR 10
Exitus por insuf cardiaca Varon 76 afios 2 3 1
+hb 8 g/dl
Hemorragia Varén 73 afios 2 3 2
gastrointestinal hb 13 >
6.9 g/dl; con eliquis
2.5mg/12h sin incidencias
Hemorragia Mujer 76 afios 1 3 1
gastrointestinal, INR 5
Insuf cardiaca + hb 7 g/dl Mujer 78 afios 4 6 2
Hemopericardio + INR 8 Mujer 75 afios 2 4 1
Hb 13.2 > 8.4 g/dl Varén 63 aflos 2 3 1
Insuf cardiaca + hb 5.7 Mujer 66 afios 1 3 1
g/dl
Hematoma subdural Varo6n 78 afios 1 2 1
subagudo
Insuf cardiaca Hb 10.7 Mujer 74 afios 1 3 1
g/dl > 7.2 g/dl
Hematoma subdural Varon 77 afios 3 4 1
Rectorragia + Hb 6.9 g/dl Mujer 80 afios 3 5 2
Hb 5.3 g/dl - neo sigma Varén 81 aflos 2 4 2
Insuf cardiaca Hb 8.1 g/dl Varon 75 afios 2 4 2
Hematoma subdural Varon 83 afios 2 3 2
Insuf cardiaca + Hb 6.9 Mujer 82 afios 4 7 2
g/dl
Insuf cardiaca + hb 7.4 Mujer 85 afios 2 4 2

g/dl +INR 5.4

Tabla 49. Eventos de seguridad en el grupo de acenocumarol
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Al analizar la variable combinada de eficacia y seguridad (29 eventos con
acenocumarol — 7,1% ; 13 eventos con NACO — 4,8%, p=0,236) no se observaron
diferencias significativas entre ambos tratamientos (HR acenocumarol vs NACO 0,945;
IC 95%: 0,485-1,841, p=0,867; supervivencia media libre de eventos con
acenocumarol: 36,3 meses, IC 95% 35,4-37,3; supervivencia media libre de eventos con

NACO: 36,3 meses, IC 95% 34,8-37,8; Log Rank 0,867) (figura 30).

Figura 30. Supervivencia libre de eventos embolicos y hemorragicos

En el anélisis univariante, en el grupo de acenocumarol, el mal control del INR
y la puntuacion HASBLED se asociaron de manera significativa con mayor niimero de

eventos combinados (fabla 51).

VARIABLE HR IC 95% P
Mal control INR 2,522 (1,099-5,790) 0,029
HASBLED 1,767 (1,037-3,010) 0,036

Tabla 51. Analisis univariante de los factores asociados a la variable de eventos

combinados en el grupo de acenocumarol

En el grupo de NACO, los factores que se asociaron de manera significativa con
mayor numero de eventos combinados fueron la presencia de valvulopatia > moderada

y la insuficiencia renal (tabla 52).
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VARIABLE HR IC 95% P
Valvulopatia > moderada 4,022 (1,344-12,033) 0,013
Insuficiencia renal 6,342 (1,592-25,272) 0,009

Tabla 52. Analisis univariante de los factores asociados a la variable de eventos

combinados en el grupo de NACO

No se observaron diferencias significativas en la frecuencia de hemorragia
gastrointestinal: 5 en el grupo de acenocumarol (1,2% - tasa de 1,02%/afio) vs 3 en el
grupo de NACO (1,1% - tasa de 0,94%/afio) (p=0,902); tampoco hubo diferencias en la
frecuencia de hemorragia menor (hematuria macroscopica, gingivorragia, petequias,
hematomas frecuentes, hemorragias subconjuntival, sangrado hemorroidal, rectorragia):
24 eventos en el grupo de acenocumarol (5,7% - tasa de 4,88%/ano) vs 11 eventos en el

grupo de NACO (4,1% - tasa de 3,51%/afno) (p=0,309).

En cuanto a la suspension del tratamiento, un mayor numero de pacientes en
tratamiento con acenocumarol suspendieron el tratamiento (82 (20% - tasa de
17,14%/ano) vs 21 (7,8% - tasa de 6,68%/ano), p=<0,001) (fabla 53). Entre las causas
para suspender el tratamiento con acenocumarol destacan el mal control de INR (27 p —
32,9%), los eventos de eficacia o seguridad (22 p — 26,8%), las hemorragias menores
(18 p — 21,9%) y la dificultad para el acceso a controles periddicos (15 p — 18,3%)
(figura 31). Entre las causas para suspender el tratamiento con NACO destacan la
intolerancia (5 p — 23,8%), el sangrado menor (4 p — 19%), los eventos de eficacia o
seguridad (3 p — 14,3%), hemorragia digestiva (2 p — 9,5%), la dispepsia incontrolable
(2 p—9,5%), el mal cumplimiento terapéutico (2 p — 9,5%), preferencias familiares (1 p
— 4.8%), interaccion farmacoldgica por inicio de dronedarona (1 p — 4,8%),

insuficiencia renal progresiva (1 p — 4,8%) (figura 32).
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Figura 32. Causas para suspension del tratamiento con NACO
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Sintrom NACO P
MACE - eficacia 12 (2,9%) 11 (4,1%) 0,413
Ictus isquémico 5p(1,2%) 2 p (0,7%) 0,548
Ictus hemorragico 2 p (0,5%) 1 p (0,4%) 0,824
Ictus / Embolismo sistémico 7p (1,7%) 4 p (1,5%) 0,824
TAM no fatal 2p (0,5%) 3p(1,1%) 0,350
Mortalidad cv 6p (1,5%) 5p(1,9%) 0,690
Seguridad 17 (4,1%) 2 (0,7%) 0,009
Hemorragia intracraneal 5p(1,2%) 1 p (0,4%) 0,248
Combinado 29 p (7,1%) 13 p (4,8%) 0,236
Hemorragia digestiva 5(1,2%) 3(1,1%) 0,902
Hemorragia menor 24 (5,7%) 11 (4,1%) 0,309
Suspension tratamiento 82 (20%) 21 (7,8%) <0,001

Tabla 53. Eventos embolicos y de seguridad
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11.3 Analisis de subgrupos: segun sexo

11.3.1. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas

Del total de la muestra, 335 pacientes eran mujeres (48,7%); no se observaron
diferencias en el tratamiento asignado segun sexo: recibieron NACO 138 mujeres

(41,2%) vs 132 varones (37,4%), p=0,308.

Las mujeres eran significativamente mas afiosas, con una edad media superior
(74,6 = 7,6 vs 72,6 = 8,4, p=0,001) con mayor frecuencia de hipertension arterial, pero

menos de cardiopatia isquémica y de enfermedad vascular (tabla 54).

Mujeres (n=335) | Varones (n=353) P
NACO 138 (41,2%) 132 (37,4%) 0,308
Edad media 74,6 £ 7,6 72,6 + 8,4 0,001
Hipertension arterial 299 (89,3%) 294 (83,3%) 0,023
Diabetes mellitus 98 (29,3%) 90 (25,5) 0,269
C. isquémica 49 (14,6%) 83 (23,5%) 0,003
Enfermedad vascular 52 (15,5%) 86 (24,4%) 0,004
ACYV previo 44 (13,1%) 41 (11,6%) 0,545
Insuficiencia cardiaca 64 (19,1%) 82 (23,2) 0,186

Tabla 54. Caracteristicas clinicas segiin sexo

La puntuacion CHADS, media fue significativamente superior en el grupo de
mujeres (2,2 £ 1,1 vs 2,0 £ 1,1, p=0,034) con mayor frecuencia de mujeres con
puntuacion > 2 ( 34,6% vs 27,5%, p=0,043). La puntuacion CHA,;DS,VASc media fue
significativamente superior en el grupo de mujeres (4,2 + 1,4 vs 3,1 £ 1,3, p<0,001) con
mayor frecuencia de mujeres con puntuacion > 2 (92,8% vs 64,6%, p<0,001). No se

observaron diferencias en el riesgo hemorragico (tabla 55).
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Mujeres (n=335) Varones (n=353) P
CHADS, medio 22+1,1 20x+1,1 0,034
CHADS,>2 116 (34,6%) 97 (27,5%) 0,043
CHA,;DS,VASc medio 42+ 14 3,1+1,3 <0,001
CHA,DS,VASc > 2 311 (92,8%) 228 (64,6%) <0,001
HASBLED medio 1,3+0,7 1,3+0,7 0,171

Tabla 55. Escalas de riesgo embolico y hemorragico segun sexo

111

En cuanto a las caracteristicas ecocardiograficas, la presencia de valvulopatia >

moderada fue mas frecuente en el grupo de mujeres, sin embargo la auricula izquierda >

50mm y la FEVI <40% fue mas frecuente en el grupo de varones (tabla 56).

Mujeres (n=335) | Varones (n=353) P
Valvulopatia > moderada 87 (26,3%) 58 (16,9%) 0,003
Al > 50 mm 48 (14,7%) 91 27%) <0,001
FEVI<40% 2 (0,6%) 27 (7,9%) <0,001

Tabla 56. Caracteristicas ecocardiograficas segun sexo

11.3.2. Eventos clinicos durante el seguimiento

No se observaron diferencias significativas en los eventos que ocurrieron

durante el seguimiento, ni en el seguimiento medio (16,4 + 10,4 meses en mujeres vs

16,1 + 10,1, p=0,688) (tabla 57).
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Mujeres (n=335) | Varones (n=353) P
EFICACIA: 11 (3,3%) 12 (3,4%) 0,951
Ictus isquémico 2 p (0,6%) 5p(1,4%) 0,290
Ictus hemorragico 1 p (0,3%) 2 p (0,6%) 0,599
Ictus/embolismo sistémico 4p (1,2%) 7p (2%) 0,419
IAM no fatal 3 (0,9%) 2p (0,6%) 0,604
Mortalidad cardiovascular 5p (1,5%) 6p (1,7%) 0,841
SEGURIDAD 10 (3%) 9 (2,6%) 0,712
Hemorragia intracraneal 1 p (0,3%) 5p (1,4%) 0,118
Combinado 22 (6,7%) 20 (5,7%) 0,599
Hemorragia digestiva 4 (1,2%) 4 (1,1%) 0,937
Hemorragia menor 12 (3,6%) 23 (6,6%) 0,082
Suspension tratamiento 55 (16,7%) 48 (13,8%) 0,283

Tabla 57. Eventos clinicos en el seguimiento segun sexo
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11.4 Analisis de subgrupos: segun edad > 75 afios
11.4.1. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas

Se incluyeron 346 pacientes con edad > 75 afios (lo que representa el 50,3% de la
muestra); la edad media de este subgrupo era de 79,9 + 3,7 anos. De éstos, 139 p
reciben NACO (40,2%), 207 p reciben acenocumarol (59,8%). Al compararlo con el
grupo de edad < 75 afios, no se observaron diferencias significativas en cuanto al
tratamiento asignado: 139 p > 75 anos reciben NACO (51,5%) vs 131 p < 75 afios
(48,5%), p=0,616. Se encontraron significativamente mas mujeres en el grupo de edad >

75 anos (figura 33): 161 varones (46,5%), 185 mujeres (53,5%), p=0,012.
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< 75 afios > 75 afios

Figura 33. Distribucion de los pacientes segiin edad y sexo

En cuanto a las caracteristicas clinicas (fabla 58), destacan la mayor frecuencia
de antecedentes de insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal y anemia de forma
significativa en el grupo de edad > 75 afios. Las puntuaciones de riesgo embolico y

hemorragico también fueron significativamente mads altas en este grupo (tabla 59).
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> 75 afios (n=346) <75 aiios (n=342) P
NACO 139 p (51,5%) 131 p (48,5%) 0,616
Mujeres 185 p (53,5%) 150 p (43,9%) 0,012
Hipertension arterial 299 p (86,4%) 294 p (86%) 0,864
Diabetes mellitus 96 p (26,9%) 92 p (27,7%) 0,804
C. isquémica 70 p (20,2%) 62 p (18,1%) 0,484
Enfermedad vascular 74 p (21,4%) 64 p (18,7%) 0,381
ACYV previo 48 p (13,9%) 37 p (10,8%) 0,224
Insuficiencia cardiaca 84 p (24,3%) 62 p (18,1%) 0,049
Insuficiencia renal 110 (32,4%) 57 p (17,4%) <0,001
Anemia 95 p (31%) 63 p (20,9%) 0,005
Tabla 58. Caracteristicas clinicas segun edad
> 75 aifos (n=346) <75 aiios (n=342) P
CHADS,; medio 2,6 £0,9 1,6 £0,9 <0,001
CHADS,>?2 162 p (46,8%) 51 p (14,9%) <0,001
CHA;,;DS,VASc medio 44+13 29+1,2 <0,001
CHA,;DS,VASc > 2 330 p (95,4%) 209 p (61,1%) <0,001
HASBLED 1,4+ 0,6 1,1 £0,7 <0,001

Tabla 59. Escalas de riesgo embodlico y hemorragico segun edad.

Desde el punto de vista del ecocardiograma, los pacientes con edad > 75 afios
tenian con mayor frecuencia valvulopatia de grado > moderado: 91 p (26,9%) vs 54 p
(16,1%), p=0,001. No se hallaron diferencias respecto al tamafio de la Al (44,7 = 6 mm
vs 44,9 £ 5,8, p=0,7) (tabla 60).
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> 75 aios (n=346) <75 aiios (n=342) P
Valvulopatia > moderada 91 p (26,9%) 54 p (16,1%) 0,001
Al > 50 mm 67 p (20,1%) 72 p (21,9%) 0,564
FEVI <40% 13 p (3,9%) 16 p (4,7%) 0,575

Tabla 60. Caracteristicas ecocardiograficas segun edad

11.4.2. Eventos clinicos durante el seguimiento

No se encontraron diferencias en el tiempo de seguimiento medio 15,8 £ 10,1 en el
grupo de edad > 75 afios vs 17,1 £ 10,3, p=0,122. En el grupo de pacientes en
tratamiento con acenocumarol, no se observaron diferencias en cuanto a la presencia de
mal control de INR: 39 p en el grupo de edad > 75 afios (19,4%) vs 36 p (17,6%),
p=0,633.

Al analizar los eventos durante el seguimiento (tabla 61), no se registraron
diferencias significativas en la variable de eficacia: 13 eventos en el grupo de edad > 75
anos (3,8%) vs 10 eventos (2,9%), p=0,511. En cuanto a la variable de seguridad se
observa una tendencia a mayor riesgo hemorragico en el grupo de edad > 75 afios,
aunque sin alcanzar significacion estadistica: 13 eventos (3,8%) vs 6 eventos (1,8%),
p=0,099; igual sucede con la presencia de hemorragia intracraneal, que tiende a ser
mas frecuente en mayores de 75 afios, aunque sin alcanzar significacion estadistica
(1,5% vs 0,3%, p=0,099). No hubo diferencias significativas en la presencia de
hemorragia digestiva: 4 eventos en el grupo de edad > 75 afios (1,2%) vs 4 eventos
(1,2%), p=0,990, o de hemorragia menor: 15 eventos en el grupo de edad > 75 afos
(4,4%) vs 20 eventos (5,9%), p=0,400. Suspendieron el tratamiento 49 pacientes en el
grupo de edad > 75 afios 14,5%) vs 54 p (15,8%), p=0,638.
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EVENTOS > 75 afios (n=346) <785 aifios (n=342) P
Eficacia 13 p (3,8%) 10 p (2,9%) 0,511
Ictus isquémico 4p (1,2%) 3 p (0,9%) 0,695
Ictus hemorragico 2 p (0,6%) 1 p (0,3%) 0,558
Ictus/embolismo sistémico 6 p (1,8%) 5p(1,5%) 0,750
IAM no fatal 2 p (0,6%) 3 p (0,9%) 0,661
Mortalidad cardiovascular 8 (2,4%) 3 p (0,9%) 0,125
Seguridad 13 p (3,8%) 6p (1,8%) 0,099
Hemorragia intracraneal 5p (1,5%) 1 p (0,3%) 0,099
Combinado 26 p (7,7%) 16 p (4,7%) 0,105
Hemorragia digestiva 4 p (1,2%) 4 p (1,2%) 0,990
Hemorragia menor 15 p (4,4%) 20 p (5,9%) 0,400
Suspension tratamiento 49 p (14,5%) 54 p (15,8%) 0,638

Tabla 61. Eventos clinicos en el seguimiento segun edad
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11.5 Anadlisis de subgrupos: pacientes en tratamiento con nuevos

anticoagulantes orales

11.5.1 Caracteristicas epidemiolégicas y clinicas

Se analizaron un total de 270 pacientes que recibian tratamiento con nuevos
anticoagulantes orales: 99 dabigatran (36,7%), 98 rivaroxaban (36,3%), 73 apixaban
(27%) (figura 34). Tenian una edad media de 73,9 + 8,3 (edad minima 45 — méaxima 91
afios); el 27% (73 pacientes) tenian > 80 afos. Se observd un ligero predominio de

mujeres (51,1% vs 48,9%) (figura 35).

& Dabigatran
H Rivaroxaban
Apixaban

Figura 34. Pacientes en tratamiento con NACO

& Masculino

. . .

Figura 35. Distribucion por sexo de pacientes en tratamiento con NACO

De estos 270 pacientes, 138 habian recibido tratamiento previo con
acenocumarol (52,7%). Entre los motivos por los que se suspendi6é dicho tratamiento
encontramos el mal control INR (64 p - 46,4%), dificultad para acudir a controles

periddicos (32 p - 23,2%), tendencia a los sangrados (13 p - 9,4%), deseo del paciente o
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familiares (12 p - 8,7%), intolerancia (4 p - 2,9%), consumo habitual de AINES (2 p -

1,4%), combinacion de varios de estos motivos (11 p - 8%) (figura 36).

& Mal control INR
i Dificultad acceso
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I
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Figura 36. Razon por la que se suspende acenocumarol

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular, destacar que el 92,2% tenian
antecedentes de hipertension arterial, 47% dislipemia, 28,5% diabetes mellitus,
enfermedad vascular 22,2%, c. isquémica 21,1% (angor estable en 35 p — 61.4%, SCA
en 22 p 38.6%), neumopatia 18,6%, ACV / AIT previo 15,9% (figura 37). No se
observaron diferencias en las caracteristicas epidemioldgicas ni clinicas segun el tipo de
NACO recibido se muestra (fabla 62). Tampoco habia diferencias en la puntuacion de

riesgo embolico y hemorragico (tabla 63).
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Figura 37. Comorbilidad de los pacientes en tratamiento con NACO
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Dabigatran (n=99) | Rivaroxaban (n=98) | Apixaban (n=73) P
Edad media 72,9 +£8,2 74,9 + 8,1 73,8+ 8,6 0,224
Sexo femenino 52 p (52,5%) 44 p (55,1%) 32 p (43,8%) 0,325
Hipertension arterial 89 p (89,9%) 90 p (91,8%) 70 p (95,9%) 0,344
Diabetes mellitus 25 p (25,3%) 29 p (29,6%) 23 p (31,5%) 0,640
Cardiopatia isquémica 16 p (16,2%) 20 p (20,4%) 21 p (28,8%) 0,132
Enfermedad vascular 17 p (17,2%) 21 p (21,4%) 22 p (30,1%) 0,126
Insuficiencia cardiaca 31p(31,3%) 34 p (34,7%) 17 p (23,3%) 0,267
ACV/AIT previo 15 p (15,2%) 17 p (17,3%) 11p (15,1%) 0,890
Anemia 16 p (24,2%) 17 p (23,9%) 20 p (32,8%) 0,442
Insuficiencia renal 15 p (16,3%) 18 p (18,6%) 16 p (22,2%) 0,627
Valvulopatia > moderada 20 p (21,3%) 19 p (19,6%) 12 p (16,9%) 0,781

Tabla 62. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas segun el tipo de NACO

La FA era paroxistica en 73 pacientes (27.2%), persistente en 42 p (15.7%) y

permanente en 153 p (57.1%). En cuanto al tratamiento concomitante, destacar que 56 p

recibian antidepresivos (23,7%) y 16 p (6%) tenian también antiagregantes plaquetarios

(figura 38).

Dabigatran (n=99) | Rivaroxaban (n=98) | Apixaban (n=73) P
CHADS, medio 22+1,2 24+1,1 2,3+1,1 0,524
CHADS,>2 38 p (38,4%) 45 p (45,9%) 26 p (35,6%) 0,350
CHA2DS2VASc medio 3,7+1,7 4,1+1,3 39+1,5 0,278
CHA2DS2VASc > 2 78 p (78,8%) 86 p (87,8%) 62 p (84,9%) 0,222
HASBLED 1,3+0,7 1,4+0,7 1,3£0,7 0,223

Tabla 63. Escalas de riesgo embdlico y hemorragico segun el tipo de NACO
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Figura 38. Tratamiento concomitante

11.5.2 Eventos clinicos durante el seguimiento

No se observaron diferencias significativas en los eventos de eficacia y seguridad en el
seguimiento entre los distintos tipos de NACO. En el grupo de dabigatran, destacar que

la mayor frecuencia de suspension del tratamiento fue debido a dispepsia.

Dabigatran (n=99) | Rivaroxaban (n=98) | Apixaban (n=73) P
Eficacia 2p (2%) 5p (5%) 4 p (5,5%) 0,435
Seguridad 0 p (0%) 2 p (2%) 0 p (0%) 0,172
Combinado 2p (2%) 7p (7,1%) 4 p (5,5%) 0,239
Hemorragia digestiva 2p (2%) 1 p(1%) 0 p (0%) 0,451
Hemorragia menor 3p(3,1%) 3p(3,1%) 5p (6,8%) 0,378
Suspension del tto 11p(11,3%) 4p (4,1%) 6 p (8,2%) 0,167

Tabla 64. Eventos clinicos segun el tipo de NACO
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11.6 Analisis multivariante

11.6.1. Predictores del objetivo primario de eficacia

En el total de la poblacion con FA no valvular que recibia tratamiento anticoagulante,
resultaron predictores independientes del objetivo primario de eficacia (compuesto de
ictus / embolismo sistémico / IAM no fatal / mortalidad cardiovascular), la presencia de

anemia en la analitica basal, la insuficiencia renal y la puntuacion CHADS, > 2.

HR IC 95% P
Anemia 3,273 (1,305-8,207) 0,011
Insuficiencia renal 2,853 (1,014-8,025) 0,047
CHADS;>2 6,533 (1,235-34,577) 0,027

Tabla 65. Predictores de MACE en el total de la poblacion

En el grupo de pacientes que recibe acenocumarol, fueron predictores de eventos

el sexo masculino y el mal control de INR.

HR IC 95% P
Sexo femenino 0,217 (0,047-0,999) 0,050
Mal control INR 3,945 (1,246-12,486) 0,020

Tabla 66. Predictores de MACE en el grupo de acenocumarol

En el grupo tratado con NACO, los predictores de eventos fueron la

insuficiencia renal y la valvulopatia > moderada en el ecocardiograma.

HR IC 95% P
Valvulopatia > moderada 4,367 (1,280-14,897) 0,019
Insuficiencia renal 8,602 (1,933-38,286) 0,005

Tabla 67. Predictores de MACE en el grupo de NACO
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Al analizar los componentes del objetivo primario de eficacia de modo

individual, se resultd predictor independiente de ictus /embolismo sistémico la

puntuacion CHADS; > 2, y como predictor de mortalidad cardiovascular la anemia y la

edad 75 afios.

HR IC 95% P

CHADS, >2 7,489 (1,043-53,787) 0,045

Tabla 68. Predictores de ictus y embolismo sistémico en el total de la poblacion

HR IC 95% P
Anemia 5,58 (1,337-23,095) 0,018
Edad > 75 afios 20,271 (1,229-334,444) 0,035

Tabla 69. Predictores de mortalidad cardiovascular en el total de la poblacion

11.6.2. Predictores independientes de hemorragia mayor

En el total de la poblacion, fueron predictores independientes de hemorragia mayor la

utilizacion de acenocumarol, la presencia de anemia y la puntuacion HASBLED.

HR IC 95% P
Sintrom vs NACO 9,062 (1,132-72,537) 0,038
Anemia 5,137 (1,929-13,685) 0,001
HASBLED 7,564 (2,280-25,096) 0,001

Tabla 70. Predictores de hemorragia mayor en el total de la poblacién
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En el grupo de pacientes que toma acenocumarol, la edad > 75 afios y la

puntuacion HASBLED.

HR IC 95% P
Edad > 75 afios 3,355 (1,005-11,197) 0,049
HASBLED 2,486 (1,051-5,880) 0,038

Tabla 71. Predictores de hemorragia mayor en el grupo de acenocumarol

En el grupo de pacientes que recibe NACO, no se obtuvieron predictores de

eventos (so6lo habia 2 eventos).

11.6.3. Predictores independientes de eventos clinicos de eficacia y seguridad

En el total de la poblacion con FA no valvular que recibia tratamiento anticoagulante,
fueron predictores de eventos clinicos de eficacia y de seguridad la presencia de anemia

en la analitica basal, la puntuacion CHADS; > 2 y la puntuacion HASBLED.

HR IC 95% P
Anemia 3,459 (1,760-6,797) <0,001
HASBLED 1,752 (1,011-3,036) 0,046
CHADS,; >2 3,039 (0,962-9,607) 0,058

Tabla 72. Predictores de eventos de eficacia y de seguridad en el total de la poblacion

En el grupo que recibe acenocumarol, la edad > 75 afos y la presencia de
anemia fueron los predictores; la puntuacion HASBLED mostr6 fuerte tendencia pero

no alcanzo significacion estadistica.
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HR IC 95% P
Edad > 75 afios 3,866 (1,017-14,690) 0,047
Anemia 2,542 (1,175-5,497) 0,018
HASBLED 1,677 (0,973-2,889) 0,063

Tabla 73. Predictores de eventos de eficacia y de seguridad en el grupo de

acenocumarol

En el grupo de pacientes que recibe NACO, fueron predictores de eventos de

eficacia y de seguridad la presencia de anemia y la insuficiencia renal.

HR IC 95% P
Anemia 11,427 (1,943-67,202) 0,007
Insuficiencia renal 15,844 (1,871-134,164) 0,011

Tabla 74. Predictores de eventos de eficacia y de seguridad en el grupo de NACO
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12. Discusion

12.1. Caracteristicas epidemiologicas

La comarca de la Axarquia se compone de 31 municipios con una poblacién total
estimada de 202.210 habitantes. Por tanto, la prevalencia de FA no valvular en nuestra
comarca en el periodo estudiado seria del 0,34%. Este dato no es comparable con otros
estudios ya que no se incluyen los pacientes que ya estan recibiendo anticoagulacion
oral, aquellos que no cumplen criterios para anticoagulacion, los que son atendidos en
Atencion Primaria, o los que estan sin diagnosticar; tampoco se incluyen pacientes con

FA valvular.

Los estudios realizados sobre poblacion espafiola muestran estimaciones
variables sobre la prevalencia de FA, entre el 0,7% (estudio REGICOR'® realizado en la
provincia de Gerona, excluyendo a la poblacién de més de 74 afios) y el 8,5% (estudio
PREV-ICTUS' que analizé exclusivamente a sujetos mayores de 60 afios). Un estudio
publicado en 2012, el estudio Val-FAAP'®, cuyo objetivo era identificar las
caracteristicas de los pacientes con FA asistidos en consultas de Atencion Primaria,
muestra una prevalencia del 6,1%, oscilando desde el 0,27% en el rango de edad de 18-
27 anos, hasta el 17,5% en mayores de 80 afios. En el 2014 se publicaron los datos del
estudio OFRECE’ que analizo la prevalencia de FA sobre poblacién espafiola de 40 6
mas afios, a partir de una aleatorizacion del cupo de pacientes asignado a médicos de
Atencion Primaria y coordinado por cardidlogos; mostré una prevalencia del 4,4%,
aumentando al 17,7% en mayores de 80 afios. Asimismo, hasta en un 10% de pacientes
se diagnosticod una FA no conocida. En los estudios europeos también existe una amplia
variabilidad, con una prevalencia en poblacion general que se estima entre el 0,2 y el
1,2% vy, para poblaciones mayores de 50 afios, entre el 1,5 y el 5,5%">""". Estas
diferencias pueden justificarse por el analisis de poblaciones que no son estrictamente
comparables (factores de riesgo, edad, sexo) asi como por el método de diagnostico de

la FA'?,

La edad media de nuestra poblacion es de 73,6 aiios, similar a la edad media

observada en otros registros espafioles como en el estudio FIATE'?”

(74,1 afios), estudio
realizado entre Julio de 2010 y Febrero de 2011 para analizar las caracteristicas de los

pacientes y el abordaje terapéutico de la FA en Atencion Primaria; en el estudio Val-
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FAAP'®, la edad media de los pacientes con FA fue de 71,9 afios. En nuestro estudio, el
50,3% tiene > 75 aiios, y el 24,1% > 80 afios, por lo que podemos afirmar que la mitad
de los pacientes valorados en consulta de cardiologia con diagnostico de FA son

pacientes de edad avanzada.

En 2013 se publicaron los datos del registro GARFIELD'® registro
internacional realizado entre Diciembre de 2009 y Octubre de 2011, que incluyo a
10.614 pacientes con diagnostico de novo de FA no valvular y > 1 factor de riesgo
embolico; la edad media de los pacientes en este registro fue de 70,2 afios, y el 38,5%

tenia > 75 afios.

Si comparamos estos datos con los obtenidos en los ensayos clinicos realizados
con NACO, observamos que nuestros resultados son comparables, ya que en el estudio
RELY''® la edad media es de 71 afios, en el ROCKET-AF!'7 de 73 afos, y de 70 afios
en el ARISTOTLE'" (en este ultimo estudio, el 31,1% tiene una edad > 75 afios) (tabla
69).

Del total de la muestra, el 48,7% son mujeres, dato que asciende a 53,5% en el
grupo de edad > 75 afnos (figura 33), lo que concuerda con otros registros europeos en
los que se documenta ligera superioridad de la prevalencia e incidencia de la arritmia en
varones respecto a las mujeres, siendo estas diferencias cada vez menores con la edad y
en términos relativos llegarian a igualarse en la poblacion de mas de 75 afios dada la
mayor supervivencia del género femenino'>'>>""’. En el estudio OFRECE’, no se
encontraron diferencias en la prevalencia total de FA segin el sexo (el 52,4% eran
mujeres), pero si se encontrd, al igual que en nuestro estudio, mayor prevalencia en
varones las décadas inferiores a 80 afios y predominio de mujeres en las superiores a 80
afios; en el estudio FIATE!?” el 50,7% eran mujeres, y en el Val-FAAP!® el 47,7%. En
el registro GARFIELD'*®, el 43,2% eran mujeres. Sin embargo, en los ensayos clinicos
realizados con NACO, la prevalencia de mujeres es inferior: en el estudio RELY'' el
porcentaje de mujeres fue del 36,4%, en el ROCKET-AF'" de 39,7%, y de 35,3% en el
ARISTOTLE'",
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12.2. Caracteristicas clinicas

En cuanto al perfil de riesgo de la poblacion con FA, observamos una
importante comorbilidad de nuestros pacientes, con una prevalencia de hipertension
arterial del 86,2%, superior a lo observado en el estudio OFRECE® (76%), en el
FIATE'” (75,3%), y en el GARFIELD"® (77,8%) e inferior al estudio Val-FAAP'"
(92,6%); el 78,8% de la poblacién incluida en el RELY''® presenté hipertension arterial,
el 90,5% en el ROCKET-AF'" y el 87,4% en el ARISTOTLE'"”; 1a diabetes mellitus
esta presente en el 27,3% de la poblacion, cifra similar a la poblacién del estudio
FIATE'”® (27%), superior a la del OFRECE’ (24,5%) y GARFIELD"™® (22,0%) e
inferior al estudio Val-FAAP'® (33,7%). En el RELY''® la prevalencia de diabetes
mellitus es del 23,3%, del 40% en el ROCKET-AF'"7 y del 24,9% en el
ARISTOTLE'".

En cuanto a los antecedentes de cardiopatia isquémica se recogieron en el
19,2% de nuestra poblacién, similar a lo observado en el Val-FAAP'™ (20,9%) y en el
registro GARFIELD'*® (19,2%) y ligeramente superior al estudio OFRECE® (17,9%) y
al estudio FIATE'” (17,3%), con similar prevalencia de insuficiencia cardiaca en
nuestra poblaciéon (21,2%) con el estudio FIATE'” (20,5%), Val-FAAP'® (21,3%) y
GARFIELD'® (21,0%), e inferior respecto al estudio OFRECE® (29,4%); en el
RELY'® el 31,9% tenia insuficiencia cardiaca, en el ROCKET-AF'"7 el 62,5% vy el
35,5% en el ARISTOTLE'".

El 12,4% de nuestra poblacion tenia antecedentes de ACV o AIT, cifra inferior
a la observada en el estudio OFRECE’ (16,6%), en el estudio FIATE'" (18,4%), o en el
GARFIELD'"™® (14,4%), y similar a la observada en el Val-FAAP'® (11,1%). En el
RELY'® el 20% presentaba antecedentes de ACV o AIT, en el ROCKET-AF'" el
54,8%, y el 19,5% en el ARISTOTLE'".

La insuficiencia renal crénica al menos moderada (definida como aclaramiento
de creatinina < 60 ml/min) estaba presente en el 25,1% de la poblacién de nuestro

estudio; la prevalencia de IRC en el registro GARFIELD'™® fue de 13,4%.
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Axarquia RELY ROCKET-AF | ARISTOTLE | GARFIELD
(n=688) (n=18.113) (n=14.264) (n=18.201) (n=10.614)
Edad media (afios) 73,6 71 73 70 70,2
Mujeres 48,7% 36,4% 39,7% 35,3% 43,2%
Hipertension arterial 86,2% 78,8% 90,5% 87,4% 77,8%
Diabetes mellitus 27,3% 23,3% 40,0% 24,9% 22,0%
Insuficiencia cardiaca 21,2% 31,9% 62,5% 35,5% 21,0%
ACV / AIT previo 12,4% 20% 54,8% 19,5% 14,4%

Tabla 75. Caracteristicas clinicas de pacientes incluidos en los distintos estudios

12.3. Escalas de riesgo embolico y hemorragico

En nuestro estudio, la puntuacion CHADS; media es de 2,1 = 1,1, y el 66,3% de los
pacientes incluidos tiene un CHADS,; > 2; los resultados obtenidos en nuestra muestra
concuerdan con la evidencia cientifica hasta el momento pues en el registro
GARFIELD'®, la puntuacion CHADS, media fue de 1,9 + 1.2, y el 57,2% de los
pacientes tenia una puntuacion > 2. En el estudio RELY''® y en el ARISTOTLE'", la
puntuacion CHADS, media fue también de 2,1 (ademas en el RELY''® el 68,1% tiene
un CHADS,; > 2), en el estudio ROCKET'"” el CHADS, medio es de 3,5.

De acuerdo con las ultimas guias de la Sociedad Europea de Cardiologia'®,
también valoramos el riesgo embolico de nuestros pacientes con la escala
CHA;,;DS,VASec, siendo la puntuacion CHA;DS,VASc media de nuestra poblacion es
de 3,6 + 1,4, y el 94,9% tiene un CHA,DS,VASc > 2; en el registro GARFIELD', la
puntuacion CHA,DS,VASc media fue de 3,2 + 1,6 y el 84,4% de los pacientes tenia
una puntuacion > 2. La puntuacion HASBLED media de nuestra muestra es de 1,3 +

0,7.
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Axarquia RELY ROCKET-AF | ARISTOTLE | GARFIELD

(n=688) | (n=18.113) | (n=14.264) (n=18.201) | (n=10614)

CHADS; medio 2,1+1,1 2,1+ 1,1 3,5+ 0,9 2,1+ 1,1 1,9+1,2

Tabla 76. Escala de riesgo embolico en los distintos estudios

En el estudio Val-FAAP'®, a pesar de que el 67,4% de las personas tenian una
puntuacion en la escala de CHADS; > 2, con indicacion de anticoagulacion oral (ACO)
segun las guias, poco mas de la mitad (57,0%) recibia ACO, y un 19,3% tomaba
antiagregantes plaquetarios; sin embargo, también se observa que el 46,8% de los

pacientes con una puntuacion CHADS, = 0 usaba ACO (figura 39).

Figura 39. Tratamiento antitrombotico segun la puntuacion en la escala CHADS; en el

estudio Val-FAAP'®

En el registro GARFIELD'® se observa que el 38,0% de los pacientes con
CHADS; > 2 no recibe tratamiento anticoagulante, mientras que el 42,5% con
puntuacion = 0 si lo recibe. Datos similares se obtienen al aplicar la escala
CHA,;DS,VASc: el 40,7% con puntuacion > 2 no toma anticoagulantes, mientras que el

38,7% con puntuacion = 0 si lo toma.
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En el estudio PREFER in AF'” se analiza el manejo de la FA en siete paises
europeos, incluida Espafia, entre enero 2012 y enero de 2013; se aprecia que el 85,6%
de los pacientes con CHA;DS,VASc > 2 reciben anticoagulacion oral, pero también se
observa que el 62,5% de los que tienen CHA,DS,VASc de 0 también toman

anticoagulantes orales.

En el Registro Europeo de Fibrilacion Auricular (EORP-AF)mo, Lip et al
estudian el manejo antitrombdtico de la FA en el “mundo real”; incluyen un total de
3.119 pacientes de 9 paises europeos, entre febrero 2012 y marzo 2013, y demuestran
que el 83,7% de los pacientes con CHA;DS,VASc > 2 reciben tratamiento
antitrombotico, de los cuales el 70,9% recibe anticoagulacion oral. Este dato refleja una
clara mejoria con respecto a los datos del Euro Heart Survey on Atrial Fibrillation del

2006'%", con un incremento del empleo de anticoagulantes orales entre cardidlogos

(figura 40).

Figura 40. Prescripcion de tratamiento antitrombotico segun puntuacion CHADS; en el

Euro Heart Survey on Atrial Fibrillation'®’

Todos estos datos muestran que, a la hora de indicar un tratamiento
anticoagulante, la adherencia a las guias de practica clinica, en la practica real, es baja.
Existe un uso excesivo en pacientes de bajo riesgo, y una infrautilizacién en aquellos de

riesgo-moderado alto.

En nuestro estudio, el 100% de los pacientes reciben anticoagulacion oral ya que
es uno de los criterios de inclusion, por lo que no podemos valorar aquellos pacientes

que, teniendo indicacién de anticoagulacion oral segun las escalas de riesgo, no la
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reciben; en nuestra casuistica, encontramos pacientes que reciben anticoagulacion oral a
pesar de tener una puntuacion CHADS; = 0 en el 3,5% de la poblacion (24 p), y
CHA,;DS,VASc =0 en el 0,4% (3 p). Estos resultados reflejan que los pacientes de bajo
riesgo reciben tratamiento anticoagulante en muy bajo porcentaje, de acuerdo con lo que

recomiendan las guias.

12.4. Acenocumarol versus NACO

La utilizacién del tratamiento anticoagulante en los pacientes con FA ha mejorado en
los ultimos afos, lo que se ha documentado en amplios registros de ambito europeo y

158-161 : ) ’ .
213161 hero, a pesar de esta tendencia positiva, ain hay margen de mejora.

espafno
También nos ayudan a reflexionar sobre qué es lo mas importante en la terapia
antitrombotica. Esta claro que su correcta indicacion es fundamental, pero nunca hay
que olvidar la importancia del adecuado control del INR de nuestros pacientes, ya que
una complicacion hemorrdgica grave puede ser mortal. La efectividad de la
anticoagulacion esta intimamente ligada a la estabilidad del INR, manteniendo el rango
apropiado durante el mayor tiempo posible. Por tanto, si el control no es aceptable debe
intentarse mejorar interviniendo sobre los aspectos que sean modificables: problemas de
adherencia o mala cumplimentacion, interacciones farmacoldgicas o con la
alimentacion, comorbilidades y sus reagudizaciones que pueden influir en el control, ...
Pero, la mayoria de las veces, no se actua en consecuencia con todas las medidas al
alcance, y nos limitamos a repetir controles de INR y modificar la dosis del
anticoagulante en un intento de mejorar los resultados, algo que se consigue en casos
aislados, pero que no ha mejorado globalmente en los ultimos afios. Peor todavia, existe
una gran tolerancia frente al mal control de la anticoagulacion, especialmente cuando el
valor es < 2 (ausencia de coagulaciéon efectiva) y el paciente permanece

. e 162,1
asintomatico 52, 63.

El papel de la Atencion Primaria para identificar aquellos pacientes con
deficiente control de la anticoagulacion con los AVK es fundamental. Aun asi, sabemos
que hay factores que no pueden ser modificados (inherentes al farmaco, al paciente o al
entorno), y éstos son los que explican que un 30-40% de los pacientes no alcancen un
nivel Optimo de anticoagulacion, a pesar de un cumplimiento y seguimiento adecuados.

En estos casos, habria que plantearse la utilizacion de los nuevos anticoagulantes orales,
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farmacos mucho mas seguros en cuanto a complicaciones hemorragicas que no precisan

. . , . a1: : 162,1
ajuste de dosis que estan claramente infrautilizados en la actualidad'®*'®.

En el Registro Europeo de Fibrilacion Auricular (EORP-AF)'®, cuando se
utilizan anticoagulantes orales, el 72,2% recibe antagonistas de la vitamina K, y el 7,7%
nuevos anticoagulantes orales; los NACO se prescriben sobretodo en pacientes con
antecedentes de ACV o AIT asi como en aquellos con estrategia de control de ritmo.
Justifican esta baja cifra de utilizacion de NACO pues no todos los nuevos
anticoagulantes orales estaban disponibles en los paises que participaron en el estudio
en el momento de la recoleccién de datos. En el registro GARFIELD'*®, reciben NACO
el 4,5% de la poblacion.

El porcentaje de empleo de NACO en nuestra poblacion es mas elevado,
representando el 39,2% del total de pacientes que inician un tratamiento anticoagulante
oral entre Noviembre de 2011 y Noviembre de 2014. De ellos, el 52,7% habian tomado
previamente acenocumarol pero lo habian interrumpido por algin motivo (figura 39).
De los 18.113 pacientes incluidos en el RELY''®
antagonistas de la vitamina K, el 62,4% de los incluidos en el ROCKET-AF! 17y el 57%

de los incluidos en el ARISTOTLE'".

, €l 50% habia recibido previamente

En cuanto a la calidad del control del INR, en nuestra poblacién de pacientes

que reciben acenocumarol, el INR estd en rango terapéutico en el 62,5% (datos
disponibles de 376 p, en 42 pacientes fue imposible obtener 3 determinaciones
consecutivas de INR — 10%). Se define buen control del INR, segin consenso europeo’,
como tiempo en rango/intervalo terapéutico (TIT) > 70%. En nuestro estudio
consideramos mal control cuando 2 de 3 determinaciones consecutivas del INR se
encuentran fuera de rango o bien cuando una determinacion del INR era > 5. Si
comparamos nuestros resultados con los datos disponibles en la literatura, observamos
que el control de nuestros pacientes, a pesar de ser similar a lo observado en el contexto
de la “situacion ideal” de un ensayos clinicos (en el estudio RELY''®, el INR estaba en
rango en el 64%, en el ARISTOTLE'"” el 62,2%, en el ROCKET-AF'" el 55%), es
mejorable pues estd alejado de la definicion de buen control. Si hubiéramos definido
mal control con una determinacidon de INR > 4, cifra a partir de la cual, de acuerdo con
el esquema de Hylek®’, aumenta exponencialmente el riesgo hemorréagico, o por debajo

de 2, el porcentaje de pacientes mal controlados hubiera sido aun mayor.
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Revisando los datos disponibles en la literatura, encontramos que en el estudio
FIATE'?”, de los pacientes con tratamiento anticoagulante oral, el 66% tenia su tltimo
INR en rango terapéutico, cifra que descendia al 33% al considerar los 3 ultimos INR
(p<0,001). El seguimiento era principalmente realizado en Atencion Primaria (72%),
aunque el grado de control de INR no mostr6 diferencias significativas seglin el lugar
donde se realizaba. En el estudio PREFER in AF'”’, destaca que solo el 35% de los
pacientes tratados con acenocumarol presentaban sus ultimos tres controles dentro de
rango terapéutico, lo que supone un alto riesgo afadido de complicaciones

hemorragicas o trombdticas.

Datos aun no publicados de 3 registros retrospectivos en pacientes con FA
realizados en Espafia, muestran un control de la anticoagulacion similar a nuestro

resultado:

®» cstudio ANFAGAL'® (Anticoagulacion en pacientes con Fibrilacién
Auricular en el 4mbito de atencion primaria de Galicia, incluyd 511 pacientes con FA
no valvuular atendidos en asistencia primaria): el 41,5% de los pacientes presentd

menos del 60% de los controles en rango terapéutico;

» estudio CALIFA'® (estudio de 4mbito nacional que incluy6 a 1.542 pacientes
con FA crénica, en seguimiento por cardidlogos): se consiguid un control adecuado de

la anticoagulacion en el 60% de los casos;

®» cstudio PAULA'® (estudio de 4mbito nacional, que incluy6 1.524 pacientes
con FA no valvular asistidos en atencion primaria), anticoagulacion en rango

terapéutico el 60% del tiempo de seguimiento.

% INR en rango (TIT)
Axarquia (n=688) 62,5%
RELY (n=18.113) 64%
ROCKET-AF (n=14.264) 55%
ARISTOTLE (18.201) 62,2%
FIATE (n=2070) 66% > 33%
PREFER in AF 35%

Tabla 77. Tiempo en rango terapéutico de los pacientes incluidos en distintos estudios
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En nuestra poblacién, los pacientes que reciben nuevos anticoagulantes orales
tienen un riesgo embolico superior comparados con aquellos que toman acenocumarol,
con mas frecuencia de hipertension arterial, insuficiencia cardiaca y antecedentes de
ACV / AIT (tabla 38). De hecho, la puntuacion en la escala CHADS, y CHA,DS,VASc
de los pacientes que reciben NACO es superior a la de aquellos que toman
acenocumarol (CHADS;: 1,9 £ 1,0 vs 2,3 £ 1,1 — p<0,001 —; CHA,DS,VASc: 3,5+ 1,3
vs 3,9+ 1,5 —p<0,001 —). Esto no ocurre en los ensayos clinicos en los que se comparan
NACO con warfarina (RELY''®, ROCKET-AF'", ARISTOTLE'"), en los que ambos

grupos de pacientes tienen un riesgo embodlico y unas caracteristicas basales similares.

En lo relacionado a los parametros analiticos, en el 96,8% de los casos se

contaba con una determinacion analitica reciente, y observamos que la insuficiencia
renal crénica (IRC) es mas frecuente en el grupo que recibe acenocumarol (p=0,003), lo
cual es coherente dado que sabemos que hay que tener precaucion en la utilizacion de
NACO en este grupo de pacientes, de hecho estdn contraindicados en situaciones de
aclaramiento renal < 30 ml/min (dabigatrdn) o < 15 ml/min (rivaroxaban y apixaban).

No habia diferencias en cuanto a la presencia de anemia en la analitica basal (tabla 39).

En cuanto a los pardmetros ecocardiograficos, se realizd un ecocardiograma

transtoracico en el 97,8% de la poblacion. No se encontraron diferencias en el tamafo
de la auricula izquierda. Si se observo mayor frecuencia de valvulopatia de caracter leve
en el grupo que recibe NACO (p=0,013), asi como mayor tendencia a utilizar NACO en
pacientes portadores de protesis biologicas (p=0,058) (tabla 40).

12.5. Eventos clinicos durante el seguimiento

El seguimiento medio fue significativamente mas largo en el grupo de pacientes que
recibe acenocumarol (18 £ 10,6 meses vs 13,8 £ 9,2, p<0,001), lo cual puede explicarse
por el empleo progresivo de los diferentes NACO en funcion de su aprobacion por la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA): dabigatran fue autorizado en Agosto 2011
y comercializado en Espafia en Noviembre 2011; rivaroxaban fue autorizado en Enero
2012 y comercializado en Julio 2012; por ultimo, apixaban fue autorizado en
Septiembre 2012 y comercializado en Junio 2013). Asimismo, al ser firmacos de

reciente comercializacion con un precio superior a la alternativa terapéutica existente, su
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utilizacion viene limitada por unas recomendaciones precisas establecidas por la

Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios'*®.

En el seguimiento de nuestros pacientes, no observamos diferencias

significativas en la frecuencia de eventos del objetivo primario de eficacia entre ambos

tratamientos. Este objetivo incluye ictus isquémico/hemorragico, embolismo sistémico,
IAM no fatal y mortalidad de causa cardiovascular; ocurrid en el 2,9% en el grupo de

acenocumarol, y 4,1% en el grupo de NACO (p=0,413).

La tasa de ictus /embolismo sistémico fue de 1,45%/afio en el grupo de
acenocumarol, cifra inferior a la observada en los distintos ensayos clinicos; la tasa fue
de 1,28%/aiio en el grupo de NACO, dato similar a lo obtenido con dabigatran 150mg
0 con apixaban (tabla 69).

La tasa de ictus hemorragico en nuestro estudio es de 0,42%/afio en el grupo
de acenocumarol, cifra similar a la observada en los estudios; la tasa en el grupo de
NACO fue de 0,34%/afio en el grupo de NACO, superior a la observada en los

estudios.

La tasa de IAM no fatal fue de 0,42%/afio en el grupo de acenocumarol y de
0,94%/aiio en el grupo de NACO. La mayor frecuencia de sindromes coronarios
agudos en el grupo de NACO podria explicarse por la mayor comorbilidad de estos

pacientes, aun asi, las diferencias no son significativas.

La tasa de mortalidad cardiovascular fue de 1,28%/afio en el grupo de

acenocumarol y de 1,62%/afio en el grupo de NACO.

En la variable de seguridad, los NACO fueron significativamente superiores al

acenocumarol: la tasa de hemorragia mayor fue del 3,51%/afio en el grupo de
acenocumarol, ligeramente superior a la observada en los ensayos clinicos; en el grupo

de NACO, la tasa fue de 0,6%/afio, muy inferior a la observada en los ensayos.

La tasa de hemorragia intracraneal fue de 1,02%/afio en el grupo de
acenocumarol, superior a lo observado en los ensayos clinicos, y de 0,34%/afio en el
grupo de NACO, cifra similar a la tasa obtenida con dabigatran 150mg o apixaban,
superior a la tasa de dabigatran 110mg (0,23%/ano) pero inferior a la tasa de

rivaroxaban (0,5%/afio).
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Ictus/embolismo sistémico

Acenocumarol / Warfarina 1,45%/afio 1,69%/aiio 2,2%/afio 1,60%/afio

NACO 1,28%/afio 1,53%/afio; 1,11%/afio | 1,7%/afio 1,27%/afio
ACYV hemorragico

Acenocumarol / Warfarina 0,42%/afio 0,38%/afio 0,44%/afio 0,47%/afio

NACO 0,34%/afo 0,12%/afio; 0,10%/afio | 0,26%/afio 0,24%/afio
IAM

Acenocumarol / Warfarina | 0,42%/afio 0,53%/afio 1,1%/afio 0,61%/afio

NACO 0,94%/afio 0,72%/afio; 0,74%/afio | 0,9%/afio 0,53%/afio

Mortalidad cardiovascular
Acenocumarol / Warfarina 1,28%/afio 2,69%/ano 2,2%/ano 2,02%/ano

NACO 1,62%/afio 2,43%/afio; 2,28%/afio | 1,9%/afio 1,80%/afio

Tabla 78. Tasas de eventos adversos mayores cardiovasculares en nuestro estudio y en

los distintos ensayos clinicos con NACO

La tasa de hemorragia gastrointestinal es de 1,02%/afio en el grupo de
acenocumarol, y de 0,94%/afio en el grupo de NACO, similar a la tasa observada en los

distintos ensayos salvo con rivaroxaban (3,2%/afo).

La tasa de hemorragia menor es de 4,88%/afio en el grupo de acenocumarol,
y de 3,51%/afio en el grupo de NACO. Ambas cifras son muy inferiores a las
documentadas en el RELY, probablemente debido a la posible variacion en la definicion

de dicho evento.

La tasa de suspension del tratamiento es de 17,14%/aifio en el grupo de
acenocumarol, superior a lo observado en los ensayos clinicos; sin embargo, la tasa de
suspension del tratamiento con NACO en nuestro estudio fue de 6,68%/aiio, inferior a
lo que ocurre en los ensayos clinicos. Este hecho puede explicarse desde el punto de
vista de la realidad de la practica clinica en la que ante la presencia de eventos adversos
en un paciente, disponiendo de una alternativa terapéutica, hace que se suspenda con

mayor facilidad el tratamiento con acenocumarol.

AXARQUIA | RELY (110mg; 150mg) | ROCKET-AF | ARISTOTLE
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AXARQUiA RELY (110mg; 150mg) ROCKET-AF ARISTOTLE

HEMORRAGIA MAYOR

Acenocumarol / Warfarina 3,51%/afio 3,36%/ano 3,4%/afo 3,09%/afio

NACO 0,60%/afo | 2,71%/afio; 3,11%/afio 3,6%/afio 2,13%/afio
HEM INTRACRANEAL

Acenocumarol / Warfarina 1,02%/afio 0,74%/afio 0,7%/afio 0,80%/afio

NACO 0,34%/afio | 0,23%/afio; 0,30%/afio 0,5%/afio 0,33%/afio
HEMORRAGIA GI

Acenocumarol / Warfarina 1,02%/afio 1,02%/afio 2,2%/afio 0,86%/afio

NACO 0,94%/afio | 1,12%/afio; 1,51%/afio 3,2%/afio 0,76%/afio
HEMORRAGIA MENOR

Acenocumarol / Warfarina

NACO

4,88%/afio

3,51%/aiio

16,37%/afio

13,16%/aiio; 14,84%/aio

17,96%/afio*

19,18%/afio*

Dato no

disponible

SUSPENSION TTO
Acenocumarol / Warfarina

NACO

17,14%/aio

6,68%/afio

10,2%/afio

14,5%/afio; 15,5%/afio

11,46%/afio

12,23%/afio

15,27%/afio

14,05%/afio

Tabla 79. Tasas de objetivo de seguridad en nuestro estudio y en los distintos ensayos

clinicos con NACO

hematuria + epistaxis.

12.6. Predictores de eventos

* Tasa de hemorragia no mayor pero clinicamente relevante +

El debate sobre a quién ofrecer los nuevos anticoagulantes orales no ha hecho mas que

empezar, pero a la hora de tomar decisiones se deberian de tener en cuenta las

recomendaciones de uso, los datos disponibles y evaluar el impacto de las mismas no

solo a corto plazo, dado que el nimero de pacientes expuestos a riesgo de

complicaciones es alto e igualmente son muchos los potenciales destinatarios de los

nuevos anticoagulantes orales. A continuacion detallaremos los factores que resultaron

predictores de eventos en nuestro estudio, los cuales consideramos que deberian tenerse

en cuenta a la hora de realizar la prescripcion de un determinado anticoagulante.
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12.6.1. Predictores de eventos en el total de la muestra

. Una puntuacion en la escala CHADS, > 2 fue predictor

independiente de eventos adversos mayores cardiovasculares (MACE), de
ictus/embolismo sistémico, asi como de la variable combinada de eventos de

eficacia y de seguridad.

La escala CHADS; es la primera escala utilizada para la evaluacion del
riesgo tromboembolico, la que dispone de mayor experiencia de uso en la
practica y la més utilizada en la literatura cientifica; es sencilla y facil de aplicar.
Fue elaborada en 2001 con datos clinicos derivados de una cohorte de pacientes
hospitalizados, se valido en el Registro Nacional de FA de Estados Unidos’” vy,
posteriormente, se confirmd como herramienta valida para valorar el riesgo de
eventos embolicos en una poblacion mediterrdnea de pacientes con FA no

valvular”,

Existe consenso en las guias internacionales sobre la preferencia de
anticoagular, salvo contraindicacion, a aquellos pacientes con una puntuacion
CHADS; > 2, mientras que en pacientes con una puntuacion CHADS, < 2, la

decision terapéutica debe individualizarse.

Sin embargo, después se vio que esta escala no identifica correctamente
los pacientes con bajo riesgo real, y, como consecuencia, es menos aplicable a la
poblacién actual ya que no incluye varios factores de riesgo identificados
posteriormente*'%”. Esto motivé la aparicion de otras escalas mas completas
como la escala CHA,;DS,VASc. La evidencia acumulada muestra que esta nueva
escala es mejor en la identificacion de los pacientes con FA “verdaderamente de
bajo riesgo”, de modo que un porcentaje considerable de pacientes considerados
anteriormente como en riesgo bajo o moderado, serian recalificados a categorias

. ’ . . e 1
superiores, lo que sentaria la indicacion de ACO'®®.

Esta nueva escala ha sido adoptada en las recomendaciones de la

Sociedad Europea de Cardiologia®, pero no asi en recomendaciones anélogas de

169 170

otros paises como Estados Unidos o Canada que mantienen su
recomendacion respecto al uso del score CHADS,; para la evaluacion inicial del

riesgo embdlico, si bien introducen como “factores adicionales” practicamente
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todos los contemplados en CHA,;DS,VASc, excepto el sexo femenino, por lo
que en la practica clinica la proporcion de pacientes elegibles para ACO no varia

mucho.

En nuestro estudio, una puntuacion > 2 en la escala CHADS, fue
predictor de eventos, no siendo asi la mayor puntuacion en la escala
CHA;,;DS,VASc, por lo que consideramos que dicha escala sigue siendo una
herramienta valida para identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo

embolico.

U La presencia de anemia en la analitica basal fue predictor
independiente de MACE, de mortalidad cardiovascular, de eventos de seguridad
(hemorragia mayor) asi como de la variable combinada de eventos de eficacia y
de seguridad. Se considerd anemia cuando la cifra de hemoglobina basal era <
12 g/dl en las mujeres o < 13 g/dl en los varones. Este resultado es coherente con
la evidencia cientifica disponible, pues numerosos estudios han demostrado que
la presencia de anemia conlleva mayor riesgo de mortalidad, agravando la

patologia de base y aumentando el riesgo de sangrado'’"'"%.

. La mayor puntuacion en la escala de riesgo hemorragico
HASBLED fue predictor independiente de hemorragia mayor asi como de

eventos combinados de eficacia y de seguridad.

Es dificil diferenciar el riesgo embdlico del hemorragico, ya que varios
de los factores de riesgo hemorragico lo son también de riesgo embolico. La
Sociedad Europea de Cardiologia incluye la escala HASBLED para la
evaluacion del riesgo hemorragico, de tal forma que una puntuacion > 3 indica
un alto riesgo hemorragico, lo cual no contraindica la anticoagulacion oral, pero
recomienda un control més exhaustivo asi como corregir los factores
modificables'**’. Asi pues, de la evaluaciéon del riesgo hemorragico por la
escala HASBLED no se derivan recomendaciones terapéuticas mas alla de

realizar un seguimiento mas estrecho en pacientes con alto riesgo hemorragico.

. La insuficiencia renal cronica (IRC) en la analitica basal fue

predictor independiente de MACE.
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Es bien conocido que la IRC, definida como una tasa de filtrado
glomerular estimado (eFQG) inferior a 60 ml/min, se asocia a un incremento del
riesgo embolico. Por otra parte, el tratamiento antitrombdtico, asi como la propia
enfermedad renal, incrementan también el riesgo de sangrado. Esto conllevara
un especial cuidado de la wvaloracion riesgo-beneficio en las terapias
anticoagulantes a utilizar, asi como la dosis de las mismas. Todos los pacientes

con FA deben tener una evaluacion periddica de su funcion renal.

Debido a la elevada edad de los pacientes, la prevalencia de esta
complicacién es cada vez mayor y es necesario un adecuado ajuste de la
dosificacion de farmacos segin la funcion renal, en especial en el caso de los
nuevos anticoagulantes. Estudios recientes sitian la prevalencia de FA en
pacientes con IRC en mas del 25% por encima de los 70 afios de edad'”. En el
estudio ESFINGE, la prevalencia de FA e IRC ascendio al 38% en pacientes con
edad superior a 80 afios**. Los pacientes con IRC en estadio avanzado o terminal
(eFG < 15 ml/min) tienen un alto riesgo de sangrado, incrementado con el
tratamiento anticoagulante. La mayoria de los ensayos clinicos con
anticoagulantes han incluido pacientes con tasas de FG por encima de 30 ml/min
(pacientes con disfuncion renal moderada o leve), siendo la IRC grave (eFG <
30 ml/min) un criterio de exclusion'”*. A medida que aumenta el grado de IRC,
aumentan tanto el riesgo de ictus como el de hemorragia, si bien las tasas no
estan suficientemente aclaradas para los pacientes con eFG entre 15 y 30
ml/min. Ademas, s6lo un pequefio numero de pacientes con este grado de IRC
estan incluidos en los ensayos con AVK; por ejemplo, en el estudio SPAF
unicamente un 2% de los participantes tenian un eFG < 30 ml/min, lo que
impide tener el mismo grado de certeza en la estimacion de los riesgos para
estos pacientes'”>. En cualquier caso, parece razonable hacer una recomendacion
a favor del uso de ACO en este grupo de pacientes, salvo aquellos que tengan un
riesgo especialmente alto de hemorragia. En general, con un eFG < 30 ml/min,
es preferible la utilizacion de farmacos AVK con monitorizacion estrecha del
INR. En el caso de los pacientes con IRC en estadio avanzado o terminal (eFG <
15 ml/min), el nivel de incertidumbre es ain mayor y debe valorarse el

.. . . L 1,11
prondstico general del paciente y el cociente beneficio-riesgo'' .
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. La edad > 75 afios fue predictor independiente de mortalidad

cardiovascular.

Es bien conocido que la edad produce cambios en la hemostasia que se
traducen en un aumento de la coagulabilidad y una disminucién de la
fibrinolisis, con un aumento de la agregabilidad plaquetaria; se unen alteraciones
endoteliales y una mayor estasis sanguinea. Todos estos factores hacen que esta
poblacion presente un riesgo trombotico aumentado. La idea de riesgo como
continuum tienen aplicabilidad especialmente cuando nos referimos a la edad
como factor de riesgo. Empezando a los 65 afios hay que tener en cuenta la edad
como predictor de riesgo, aunque es a los 75 afios cuando este factor por si
mismo, sin la presencia de ningin otro, es tan potente como para justificar

ACO] 76,177

La evolucion imparable hacia un aumento progresivo de la poblacion con
mayor edad, con frecuentes comorbilidades y la consecuente polimedicacion,
multiplica la probabilidad de interacciones farmacologicas. Miltiples estudios
observacionales indican que persiste una infrautilizacion de los ACO en los
pacientes con FA, claramente mayor en los pacientes de edad més avanzada, lo
cual se ha atribuido a diversos factores como el temor de los profesionales al
riesgo incrementado de sangrado. El estudio AFFIRM puso de manifiesto la
eficacia y la seguridad de la anticoagulacién en los pacientes mayores de 70
afios, con una relacion beneficio-riesgo favorable'”™. Datos similares han sido

publicados con los NACO''.

En un estudio reciente en pacientes pluripatologicos con FA en Espana,
Diez Manglano y cols'® ponen de relieve un grado subdptimo de utilizacion de
ACO en estos pacientes, donde la toma de decisiones debe basarse en la
valoracion integral e individual que incluya la estimacién del riesgo embolico, el
riesgo de sangrado, la capacidad funcional, las preferencias del paciente y la

situacion familiar y social.

Asi pues, a pesar de que la edad es un factor de riesgo independiente de
mortalidad cardiovascular en pacientes con FA anticoagulados, mayor es el

riesgo en pacientes que no reciben dicho tratamiento, por lo que la edad
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12.6.2.

avanzada y la pluripatologia, si bien son factores condicionantes, no han de ser

considerados excluyentes para la ACO.

. La utilizacion de acenocumarol fue predictor independiente de

eventos de seguridad.

Los resultados de los ensayos clinicos que comparan NACO con
warfarina son consistentes en el sentido de que los NACO reducen
significativamente la incidencia de ictus, embolismo sistémico e ictus
hemorréagico con respecto a warfarina; en cuanto a la mortalidad global, también
fue menor con los NACO. De modo global, también son mdas seguros, con
reduccion de los sangrados mayores y una importante reduccion del riesgo de

.. 116-121
hemorragia intracraneal''®"'*",

Predictores de eventos en el grupo de acenocumarol

. En nuestro estudio, el mal control del INR fue predictor

independiente de eventos adversos mayores cardiovasculares. Estos resultados
concuerdan con la evidencia cientifica hasta el momento, donde destaca el

importante papel pronostico del control del INR.

El parametro que permite su medicion es el tiempo que el paciente esta

en rango terapéutico (TIT) expresado por el método de Rosendaal'”

o por el
porcentaje de INR en rango en un periodo de tiempo. Este rango se obtiene
generalmente con un INR ajustado entre 2 y 3; por encima de 4 aumenta
exponencialmente el riesgo de hemorragia, mientras que por debajo de 2
aumenta el riesgo de ictus y otros tromboembolismos®’. Los registros y estudios
mas contemporaneos ponen de manifiesto que es dificil superar el umbral del
60-65% en escenarios favorables; es decir, 1 de cada 3 pacientes con
anticoagulacion oral clasica no esta bien controlado, y por tanto, esta expuesto a
riesgo de ictus u otros embolismos, o por el contrario a problemas de sangrado,
que en muchos casos podrian evitarse'™. Estd bien documentado que los

pacientes que estan fuera de rango no obtienen el beneficio esperado de la

anticoagulacion oral y que, a partir de cierto umbral, los resultados clinicos
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(eventos embolicos y/o hemorragicos, mortalidad total) son iguales o peores que

en los pacientes no anticoagulados”’.

Diversos estudios han investigado qué factores se asocian con un peor

control de la anticoagulacion. En el estudio ANFAGAL'®

se observd que era
mas frecuente el mal control del INR en sujetos con valores de HASBLED
elevados, diabetes mellitus, enfermedad renal e hipertension. En el estudio
PAULA'%, los predictores de mal control fueron presentar antecedentes de INR
1abil, el sexo femenino, tener habitos dietéticos que pudieran afectar al efecto de
los AVK y la polimedicaciéon. En un estudio realizado en Estados Unidos'®', los
predictores de mal control incluyeron el abuso de alcohol, la polimedicacion y
haber tenido multiples hospitalizaciones. Conocer estos factores es importante
para identificar a los pacientes en los que va a ser necesaria una vigilancia mas
estricta del control de INR, incluso a los que, al menos a priori, pueden ser mas

susceptibles de beneficiarse potencialmente del empleo de los nuevos

anticoagulantes orales.

Recientemente se ha publicado un score para ayudar los clinicos a

182
82 El score

identificar a aquellos pacientes que tendran buen control con AVK
SAMe-TT,R; incluye 6 items, con una puntuacion maxima de 8 puntos (fabla
80): Sexo femenino, Edad < 60 afios (Age), historia Médica (>2
comorbilidades), Tratamiento (firmacos que puedan interaccionar como la
Amiodarona), Tabaquismo (doble puntuacion), Raza no caucasica (doble
puntuacion). Fue propuesto por Apostolakis et al'®, basandose en la poblacion
del estudio AFFIRM, y validado externamente por Lip et al'®. Observan que a
mayor puntuacion, se incrementa el riesgo de INR labil (p=0.004), de ictus
(p=0.007), de hemorragia severa (p<0.0001) y de muerte (p=0.002). Una

puntuacion SAMe-TT>R, 0-1 indicaria buen control con AVK, una puntuacion de

2 indicaria “borderline” y una puntuacion > 2 indicaria probable mal control.

También ha sido validado este score en una cohorte de poblacién real'™
que incluye 972 pacientes consecutivos con FA no valvular que recibian
tratamiento con AVK con un buen control de INR en los ultimos 6 meses. La
edad media fue de 76 afios, la puntuacion media CHA,;DS,VASc fue 4, el 93%
tenian un CHA,;DS,VASc > 2; puntuacion media HASBLED fue 2. Durante el
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seguimiento, 107 pacientes sufrieron un evento adverso cardiovascular
(4,22%/ano): 35 fueron ictus (1,38/afio), 42 sindromes coronarios agudos
(1,65%/afio) y 31 insuficiencias cardiacas (1,22%/afio). 77 pacientes tuvieron un
sangrado mayor (3,04%/afio) y 91 pacientes fallecieron (3,59%/afio). En los 6
meses de seguimiento, el tiempo medio en rango terapéutico (TIT) fue 78,0% =+
19,98%. Una puntuacion basal SAMe-TT>R, mas elevada se asociaba de manera
significativa con menor TIT, desde 79,7% en pacientes con una puntuacion de 0,
hasta 72,3% con puntuacion de 5 (p=0,043). La incidencia de eventos adversos
cardiovasculares, sangrados y mortalidad fue mayor en aquellos pacientes con

puntuacion basal SAMe-TT>R, mas elevada.

S Sexo (femenino) 1
A Edad (< 60 afios) 1
Me Historia médica: 2 de los siguientes: 1

hipertension, diabetes, IAM, enfermedad
arterial periférica, insuficiencia cardiaca, ACV
previo, enfermedad pulmonar/hepatica/renal

T Tratamiento (amiodarona) 1

T Tabaco (en los ultimos 2 afios) 2

R Raza (no caucasica) 2

Puntuacion 8
maxima

Tabla 80. Escala SAMe-TT,R,

. Otro factor que se relaciond con mayor riesgo de MACE fue la

utilizacion de acenocumarol en varones.

. La edad > 75 afios fue predictor de eventos hemorrdgicos asi

como de la variable combinada de eventos de eficacia y de seguridad.
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Como se ha comentado anteriormente, el riesgo embolico y el riesgo
hemorragico a menudo van en paralelo, aumentan con la edad y con

determinadas comorbilidades y factores de riesgo comunes.

. La puntuacién HASBLED fue predictor de eventos hemorragicos

y de la variable combinada de eficacia y de seguridad.

. La presencia de anemia fue predictor independiente de eventos de

eficacia y seguridad.

12.6.3. Predictores de eventos en el grupo de NACO

. En nuestro estudio se excluyeron pacientes con estenosis mitral
reumatica severa o portadores de protesis metdlicas; sin embargo si se
incluyeron pacientes con valvulopatias de cardcter moderado o severo, con
estabilidad hemodindmica y en los que no estaba planeado realizar ninguna

actitud terapéutica. Pues bien, la presencia de valvulopatia > moderada se asocio

con mayor frecuencia de eventos adversos mayores cardiovasculares en los

pacientes que reciben NACO.

En los ensayos clinicos realizados con NACO existen mas de 12.000
pacientes con enfermedad valvular significativa aleatorizados (en general, se
excluyeron pacientes portadores de protesis mecéanicas y aquellos con
valvulopatia hemodinamicamente significativa), de los cuales la mitad fueron
tratados con NACO. Observan que los pacientes valvulares con FA son de mas
edad, con mayor comorbilidad, mas sangrados previos y con un mayor score

CHADS..

A diferencia de nuestros resultados, concluyen que los pacientes
valvulares tienen un riesgo comparable de ACV y embolismo sistémico, pero

r . 1,1
mas riesgo de muerte y sangrado mayor''®.

Un pequeino registro realizado en Espafia en 159 pacientes con FA y
enfermedad valvular mitral o aortica significativa (92%) o portadores de protesis

biologica (7,5%) tratados con NACO'™ refleja que son una alterativa
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terapéutica segura y eficaz, comparable a la anticoagulacioén oral convencional.

No obstante, son necesarios estudios a largo plazo para confirmar estos datos.

Sobre lo que no cabe ninguna duda es la contraindicacion absoluta de
indicar NACO en pacientes con protesis mecanicas. Los datos del estudio RE-
ALIGN®, con dabigatran, demuestran que no son efectivos en la prevencién de
eventos tromboembolicos con protesis valvulares mecanicas, e incluso se
asocian con mas eventos hemorragicos. Por ello, las guias europeas y

. . . . 7 1,1
americanas contraindican su uso con una clasificacion grado IIT"'%.

. El otro factor que fue predictor de eventos adversos mayores
cardiovasculares y predictor de eventos combinados de eficacia y de seguridad
en pacientes que reciben tratamiento con NACO fue la presencia de

insuficiencia renal.

Se considero insuficiencia renal de caracter moderado cuando la
creatinina era > 1,5 mg/dl o el aclaramiento de creatinina < 60 ml/min, y se

excluyeron pacientes con aclaramiento < 15 ml/min.

Los pacientes con IRC grave (filtrado glomerular, FG < 30 ml/min)
fueron excluidos de los grandes ensayos con NACO. Se ha observado que la
eliminacion de dabigatran se enlentece en los pacientes con aclaramiento de
creatinina < 50 ml/min'®’. Con respecto al uso de rivaroxaban y apixaban, debe
usarse la dosis baja, con méaxima precaucion en caso de FG entre 15 y 30
ml/min. En este rango, el apixabdn parece mas seguro, pero esta contraindicado
en pacientes con FG < 15 ml/min'®®. Estos datos sugieren que se debe tener
precaucion en la administracion de NACO en pacientes con insuficiencia renal:
se debe evaluar el eFG antes de comenzar el tratamiento y ante cualquier
situacion en la que se sospeche un deterioro de la misma (deshidratacion,

vomitos, diarrea, determinadas medicaciones).

Con ello las recomendaciones de la ficha técnica y de las distintas
sociedades contraindican el uso de dabigatran en pacientes con FG < 30 ml/min,
y no recomiendan el de rivaroxaban y apixaban con FG < 15 ml/min®. Esto es

debido a las propias caracteristicas farmacodinamicas; el dabigatran es el de
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mayor eliminacion renal (casi un 80%) mientras que apixaban y rivaroxaban

situan su tasa de eliminacion renal en torno al 30 y 35% respectivamente.

En este sentido, recientemente se ha publicado un estudio que recoge
datos de pacientes en hemodidlisis con FA desde el afio 2010 hasta 2014 y
compara pacientes anticoagulados con NACO vs warfarina'®’. Se observa que
tanto dabigatran como rivaroxaban aumentan significativamente el riesgo de
sangrado comparados con warfarina. Y aun mdas importante, el tratamiento con
dabigatran se asoci6 con un mayor riesgo de muerte por sangrado, mientras que
con rivaroxaban dicha asociacion no alcanzo significacion estadistica aunque si
tenia una tendencia similar. Si es importante destacar que incluso en esta
poblacién donde aumentaron el riesgo de sangrado y sobretodo de hemorragia
fatal (derivada del sangrado del acceso vascular), la hemorragia intracraneal

siguid siendo casi 4 veces mas frecuente en los pacientes tratados con warfarina.

. En el grupo de NACO, al igual que en el grupo de acenocumarol,
la presencia de anemia también fue predictor independiente de eventos

combinados de eficacia y de seguridad.

. En nuestra casuistica, un paciente en tratamiento con NACO

desarrolldé un tromboembolismo pulmonar en el contexto de mal cumplimiento

terapéutico. Una de las ventajas de los NACO es su efecto predecible, que hace
innecesaria la realizacion de controles para ajustar sus dosis. Otro elemento
relevante es su corta vida media, que hace que su efecto caiga rapidamente (a las
12-24 horas tras la toma). Aunque se dispusiese de métodos adecuados para la
determinacion del efecto anticoagulante, éstos serian altamente dependientes del
momento de la toma de la medicacion en relacion con el de la extraccion de la
muestra de sangre. Por lo tanto, debemos tener presente que conseguir un
adecuado cumplimiento terapéutico es de crucial importancia. En las guias de la

Sociedad Europea de Cardiologia®'®

se recogen las recomendaciones
principales para mejorar este cumplimiento, que incluyen tanto estrategias de
educacidn sanitaria para pacientes y familiares como aspectos organizativos de
la atencidén o el uso de las tecnologias de informacion y comunicacion (fabla

81).
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Debemos favorecer la adherencia de los pacientes, sobretodo mediante

una educaciébn especifica como paciente anticoagulado, ya que,
independientemente del anticoagulante prescrito, existen riesgos y precauciones
comunes a todos los pacientes que reciben anticoagulantes. Si la adherencia
disminuye, en parte por la falta de controles y por la falsa sensacion de
seguridad, las posibles ventajas de eficacia y seguridad pueden verse

. . . . r1: 191
sobrepasadas por una mayor incidencia de complicaciones tromboembolicas'".

Por todo esto, es crucial reforzar en el paciente anticoagulado la
importancia de la adherencia y el correcto cumplimiento terapéutico. En este
contexto, las unidades de tratamiento anticoagulante pueden tener un papel
decisivo tanto en los procesos de transicidn terapéutica como en los educativos y
de resolucién de situaciones complejas'®. Deben mantenerse unas precauciones
y recomendaciones pertinentes (prevenir traumatismos, evitar determinados
farmacos que puedan favorecer el sangrado, precauciones antes procedimientos
0 pequenas intervenciones, acudir ante la aparicion de hematomas o pequefios
sangrados, etc). Este importante cambio de paradigma obliga a desarrollar un
programa de adherencia y seguimiento que optimice los resultados clinicos que

se esperan del nuevo tratamiento y prevenga las posibles complicaciones.
Adherencia al tratamiento
Posibles efectos adversos (dispepsia, sangrado de cualquier localizacion, ...)

Control de la tension arterial y de la frecuencia cardiaca

Control de hemograma, funcion renal y hepatica (a los 6 y a los 12 meses)
o si se presentan enfermedades intercurrentes

Sintomatologia en relacion con la arritmia y/o enfermedad de base
Educacion / informacion al paciente y a la familia

Refuerzo positivo (optimizar la adherencia)

Tabla 81. Pacientes con nuevos anticoagulantes orales: contenido de las visitas en

Atencion Primaria
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12.7. Aspecto economico

Una vez demostradas la eficacia y la seguridad de una nueva alternativa terapéutica a la
warfarina (o acenocumarol en nuestro caso) para la anticoagulacion de pacientes con FA
no valvular, es necesario evaluar su eficiencia en cuanto a costes y beneficios; se trata
asi de optimizar el uso de los recursos sanitarios y el acceso de los pacientes a las

terapias mas eficientes.

Se han llevado a cabo muchos estudios de evaluacion economica de los NACO
en la prevencion de ictus en pacientes con FA segun la perspectiva de distintos sistemas
de salud (contexto canadiense'”?, britanico'”, danés' para dabigatran, rivaroxaban'®”,
apixaban'”®) resultando una estrategia coste-efectiva tanto en su comparacién frente a
warfarina como frente al patron de prescripcion local. En todos los casos se basan en el
modelo de Markov que es el método matemadtico estandar utilizado en los estudios de
coste-efectividad que representa la historia natural de la enfermedad; su uso permite
calcular la esperanza de vida, el estado de salud, asi como la incidencia de eventos con
implicaciones en términos de coste o efectividad. Este modelo es el utilizado por el
National Institute for Clinical Excellence (NICE) de forma generalizada en el Reino
Unido y ha sido utilizado en la gran mayoria de los estudios publicados con
NACO"""® El tratamiento nuevo evaluado se considera eficiente para un umbral de
aceptabilidad que ha sido establecido en Espafia en 30.000 euros por afios de vida
perdidos ajustados por calidad de vida (4VAC), que es coste anual de un paciente en
tratamiento sustitutivo renal con hemodialisis por afio; este umbral puede variar segiin
los paises y sus recursos sanitarios. En Espafia, en 2012, se publico el estudio llevado a
cabo por Gonzéilez-Juanatey et al**, que analizd la relacién coste-efectividad de
dabigatran para la prevencion de ictus y embolia sistémica en FA no valvular. Para ello
utilizan también el modelo de Markov secuencial que simula la historia natural de la
enfermedad para una cohorte hipotética de 10.000 pacientes con FA no valvular, a lo
largo de su vida. Los comparadores son warfarina en un primer escenario y patron de
prescripcion habitual (60% antagonistas vitamina K, 30% &cido acetilsalicilico, 10% no
tratados) en el segundo. Dabigatran disminuy6 los eventos sufridos, consiguiendo
ganancias en cantidad y calidad de vida. El ratio coste-efectividad incremental de
dabigatran comparado con warfarina fue de 17.581€ / AVAC ganado, y de 14.118€ /

AVAC ganado comparado con el patron de prescripcion habitual. Se demostrd
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eficiencia en subgrupos. Incorporando los costes sociales al anélisis, dabigatran es una
estrategia mas efectiva y de menor coste. Los autores concluyen que desde la
perspectiva del Sistema Nacional de Salud, dabigatran resulta una estrategia eficiente
para la prevencion de ictus en pacientes con FA no valvular en comparacion con
warfarina y con el patron de prescripcion habitual, los valores del Ratio Coste-

Efectividad Incremental estuvieron debajo del umbral de 30.000€ / AVAC.

Recientemente hemos conocido los resultados de un analisis de coste-efectividad
de apixaban frente a acenocumarol en Espafia'”’, donde resulta que el apixaban es coste-
efectivo frente a acenocumarol, de modo que en una cohorte de 1.000 pacientes con FA
no valvular, con apixaban se evitarian 18 ictus, 71 hemorragias (28 intracraneales o
mayores), 2 IAM, 1 embolia sistémica y 23 muertes relacionadas. Con apixabadn se
obtendrian mas afos de vida (0,187) y mas afios de vida ajustados por calidad (0,194)
por paciente. Los costes incrementales con apixaban para el Sistema Nacional de Salud
y la sociedad serian de 2.488 y 1.826 euros por paciente. En consecuencia, se
obtendrian unos costes por afio de vida ganado de 13.305 y 9.765 euros, y unos costes
por afio de vida ajustado por calidad ganado de 12.825 y 9.412 euros para el Sistema

Nacional de Salud y la sociedad respectivamente.

Otro interesante analisis econdmico es el desarrollado por Harrington et al’*’, en
Estados Unidos, en 2013. Comparan las dosis superiores de los nuevos anticoagulantes
orales disponibles (dabigatran 150mg, rivaroxaban 20mg, apixaban Smg) con warfarina.
Utilizan también el modelo de Markov, sobre una cohorte hipotética de pacientes con
FA no valvular, edad media de 70 afios, puntuacion CHADS, > 1, aclaramiento de
creatinina > 50 ml/min. Todos los nuevos anticoagulantes orales resultan ser coste-
efectivos comparados con warfarina, siendo apixaban 5mg el mas coste-efectivo
(45,1%), seguido de dabigatran 150mg (40%), rivaroxaban 20mg (14,9%). Apixaban
Smg es el que obtiene mejor resultado en afnos de vida ajustados por calidad (8,47 +
0,06), seguido por dabigatran 150mg (8,41 + 0,07), rivaroxaban 20mg (8,26 £+ 0,06) y
warfarina (7,97 + 0,04). En cuanto al coste, warfarina es el tratamiento de menor coste

($ 77.813 £ 2.223) seguido de rivaroxaban 20mg ($ 78.738 £+ 1.852), dabigatran 150mg
($ 82.719 £ 1.959) y apixaban 5mg ($ 85.326 + 1.512).
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Asi pues, los NACO son una alternativa terapéutica eficaz, segura y eficiente,
cuyos resultados estan avalados por estudios concordantes entre si y en todos los
subgrupos analizados con mas 100.000 pacientes incluidos en ensayos clinicos
contemporaneos. Deberian de ser una estrategia a considerar en un mayor numero de
pacientes. Sin embargo, su utilizacion en la practica clinica en Espafia es mucho menor

de lo esperado, oscila entre el 10 y el 15% dependiendo de la comunidad autonoma.
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13. Limitaciones

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones que merecen consideracion. En primer
lugar, se trata de un estudio observacional prospectivo, realizado en un inico centro, por
lo que el tamano muestral es pequefio. En segundo lugar, muchas variables se
recogieron de la historia clinica del paciente; sin embargo, debemos resaltar la
meticulosidad en el control de calidad de los datos registrados y el rigor en la
monitorizacion realizada personalmente, lo que puede disminuir notablemente el efecto
de estas posibles limitaciones. En tercer lugar, el seguimiento, si bien fue superior a los
12 meses en la mayoria de los pacientes, es corto para reflejar importantes diferencias
en los eventos entre ambos tratamientos antitrombdticos. Por tltimo, hubo una pequefa
proporciéon de pacientes en cuyos parametros analiticos (3,2%) o ecocardiograficos

(2,2%) no se pudieron localizar, asi como una pérdida de seguimiento en 1,3%.

A pesar de las mencionadas limitaciones, los resultados obtenidos concuerdan en

general con la evidencia cientifica disponible hasta el momento.
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14. Conclusiones

1) Los pacientes que reciben nuevos anticoagulantes orales en la consulta de
cardiologia de un hospital comarcal tienen una alta comorbilidad, con riesgo
embolico significativamente mayor con respecto a los que reciben
acenocumarol, lo que se correlaciona con una puntuacion CHADS, vy

CHA,;DS,VASc significativamente mas elevada.

2) No se observan diferencias significativas en cuanto a eficacia entre ambos

grupos de tratamiento.

3) Los NACO muestran una tendencia a menor riesgo hemorragico con respecto a

los pacientes anticoagulados con acenocumarol.

4) Los predictores de eventos en el grupo de acenocumarol son el sexo masculino y
el mal control de INR, asi como la edad > 75 afios, la anemia y la puntuacién
HASBLED son predictores de hemorragia mayor. En el grupo de NACO, los
predictores de eventos son la presencia de valvulopatia> moderada, la
insuficiencia renal y la anemia en la analitica basal. En el total de la poblacion
estudiada con FA no valvular que recibe tratamiento antitrombotico, los
predictores de eventos fueron la utilizacion de acenocumarol, la presencia de
insuficiencia renal y anemia, la puntuacion CHADS; > 2 y la puntuacion

HASBLED.

5) Las mujeres representan el 48,7% de la poblacion incluida; son mas afosas y
con mayor riesgo embolico que los varones. El sexo femenino presenta mas
eventos mayores cardiovasculares cuando recibe nuevos anticoagulantes orales,

y el sexo masculino cuando recibe acenocumarol.

6) El grupo de edad > 75 afios representa el 50,3% de la poblacion incluida. No se
observan diferencias en la frecuencia de eventos adversos mayores
cardiovasculares con respecto a los pacientes < 75 afios, aunque si tienen una
tendencia a mayor riesgo hemorragico. La edad > 75 afios es un factor predictor
de mortalidad cardiovascular, asi como de hemorragia mayor en el grupo tratado

con acenocumarol.
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7) No se observan diferencias en las caracteristicas de los pacientes anticoagulados

con los diferentes NACO comercializados, ni en los eventos en el seguimiento

8) En nuestra poblacién de pacientes que reciben acenocumarol, el control del INR,
realizado en su mayoria en Atencion Primaria, es mejorable; en aquellos

pacientes con mal control del INR, la frecuencia de eventos adversos es mayor.
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