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La fibrilación auricular (FA) es la arritmia cardiaca más frecuente, en la que 

se produce una pérdida del ritmo normal del corazón, con una actividad auricular 

desordenada, desincronizada y sin capacidad para producir contracciones auriculares 

efectivas1. La asincronía de la contracción de las fibras miocárdicas auriculares en 

la FA hace que se pierda la fuerza contráctil de la aurícula para llenar el ventrículo, 

lo que favorece la estasis sanguínea en las aurículas. Esto favorece la coagulación y, 

consecuentemente, los procesos tromboembólicos.

La FA se encuentra muy presente en la práctica clínica diaria y presenta 

implicaciones importantes, tanto por el desarrollo de síntomas como por el deterioro 

en la capacidad funcional de los pacientes o la afectación de su calidad de vida. Las 

estimaciones sugieren una prevalencia aproximada de FA en un 3% en la población 

adulta mayor de 20 años2. Sin embargo, el envejecimiento y comorbilidades como 

la hipertensión arterial (HTA), insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), enfermedad 

valvular, obesidad, diabetes mellitus (DM) o enfermedad renal crónica producen un 

incremento de la prevalencia3–6. En España, el estudio PREV-ICTUS publicado en 

2007, estimó la prevalencia de la arritmia en el 8,5% en edades por encima de 60 años, 

con un predominio discretamente superior en varones y personas de mayor edad7. En 

2014 el estudio OFRECE evaluó la prevalencia de FA en población española mayor de 

40 años en 4,4%, con cifras similares en varones y mujeres, y con un aumento de la 

misma a partir de los 60 años8. El estudio estimó la existencia de más de un millón de 

pacientes con FA en nuestro país, de los que más de 90.000 están sin diagnosticar. El 

avance en la prevención y manejo de las enfermedades cardiovasculares ha aumentado 

la supervivencia de pacientes con mayor edad y número de comorbilidades, que 

asociado a la mejora en la detección de FA, ha favorecido el aumento de la prevalencia 

de ésta9,10. 
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Morbilidad asociada a la fibrilación auricular

La FA no es una arritmia benigna habiéndose demostrado que la misma está 

asociada con un incremento de la morbimortalidad (1,5 a 1,9 veces)12,13. Las alteraciones 

hemodinámicas como el aumento de la frecuencia cardiaca, la pérdida de la asincronía 

auriculoventricular y la disfunción progresiva de cavidades izquierdas favorecen la ICC, 

las embolias sistémicas o la muerte súbita14–17. De esta forma aumenta la morbimortalidad 

de quien la padece, principalmente en relación con los fenómenos tromboembólicos y las 

consecuencias de sus secuelas pueden ser catastróficas. Además, puede ser asintomática 

e intermitente, con lo que pasa inadvertida para el médico y el paciente. Su manejo, en 

consecuencia, es de gran importancia para el sistema sanitario, requiriendo un manejo 

integral y multifactorial del paciente. 

La FA por tanto se asocia con una alta tasa de mortalidad y morbilidad. Es la 

primera causa de eventos embólicos y su aparición está asociada también a episodios 

de ICC y hospitalizaciones, disfunción ventricular izquierda, pérdida de calidad de vida, 

disminución de la capacidad de ejercicio y deterioro cognitivo1. Clínicamente se asocia 

a ICC, favorece las embolias y causa síntomas que deterioran la calidad de vida. No 

obstante, no se puede descartar que la FA sea un mero marcador «acompañante» de otros 

factores que afecten a la supervivencia. 

Figura 1. Prevalencia de fibrilación auricular según edad

Fuente: Modificado a partir de Barrios V et al (2013)11
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La complicación más grave de la FA es el ictus, tanto por el pronóstico vital a 

corto plazo como por las secuelas tan invalidantes que produce. La FA se asocia a un 

estado protrombótico que incrementa el riesgo de ictus18. En el estudio de Framingham, 

la presencia de FA aumentó el riesgo de ictus de 4 a 5 veces19. El ictus cardioembólico es 

el tipo más frecuente, presentando mayor tasa de recurrencia y menor supervivencia. Los 

ictus isquémicos asociados a FA son a menudo fatales, y los pacientes que sobreviven 

quedan más discapacitados y son más propensos a sufrir recurrencias que los pacientes 

con otras causas de ictus. Además, la repercusión clínica es mayor, con mayor estancia 

y complicaciones hospitalarias20. 

Aproximadamente el 30% de los ictus son de origen cardioembólico y se estima 

que un 60-70% son debidos a FA. El importante efecto de la edad y de los factores de 

riesgo clínicos sobre el riesgo de ictus en pacientes con FA indica que se debe realizar 

un control enérgico de los factores de riesgo concomitantes para reducir su incidencia. 

Por esta razón las diferentes sociedades científicas implicadas en su manejo, resaltan la 

importancia de las medidas preventivas con el objetivo de evitar las graves consecuencias 

clínicas y reducir el impacto económico del ictus sobre los sistemas de salud. 

Riesgo tromboembólico 

En la FA están presentes mecanismos tromboembólicos muy complejos que 

implican la interacción de factores de riesgo relacionados con la estasis auricular, la 

disfunción endotelial y la hipercoagulación21. Las anomalías de flujo en la FA, con la 

presencia de estasis sanguínea dentro de la aurícula izquierda, las anomalías endocárdicas 

como la dilatación auricular progresiva y las anomalías de los elementos sanguíneos con 

la activación plaquetaria y hemostática, dan como resultado el cumplimiento de la triada 

de Virchow de la trombogénesis, y conducen a un estado protrombótico22. 

La anticoagulación oral se asocia con un reducción del riesgo de ictus y la 

mortalidad23. Sin embargo su utilización se acompaña de un incremento del riesgo 

de complicaciones hemorrágicas mayores, de las que es especialmente devastadora la 

hemorragia intracraneal (HIC). Es por ello que resulta imprescindible en la decisión 
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del uso del tratamiento anticoagulante la valoración del riesgo tromboembólico y 

hemorrágico que evalue de forma adecuada el beneficio/riesgo.

 

Factores de riesgo tromboembólico 

La FA incrementa el riesgo de ictus y embolismo sistémico. Sin embargo, el 

riesgo no es homogéneo ni estático, sino que varía en función de la presencia de 

factores de riesgo y a lo largo del tiempo24. Numerosos estudios han intentado conocer 

la implicación de distintos factores de riesgo en la incidencia de tromboembolismo en 

pacientes con FA (tabla 1). Los principales factores de riesgo más reconocidos son: ictus 

o accidente isquémico transitorio (AIT) previo, HTA, edad superior a 75 años, ICC con 

disfunción ventricular izquierda y DM25,26. Otros factores de riesgo asociados son la 

enfermedad arterial coronaria, edad de 65 a 74 años, tirotoxicosis y sexo femenino27. 

Tabla 1. Factores de riesgo tromboembólicos en pacientes  
con fibrilación auricular no valvular

Factores de riesgo tromboembólico en pacientes con fibrilación auricular no valvular
Edad
Antecedentes de ictus o accidentes isquémico transitorio
Sexo femenino
Diabetes Mellitus
Hipertensión arterial
Disfunción ventricular izquierda
Insuficiencia cardiaca
Dilatación auricular izquierda
Infarto de miocardio 
Vasculopatía arterial periférica (claudicación intermitente)
Ateromatosis aórtica o de troncos supraaórticos
Enfermedad tiroidea

Fuente: Elaboración propia a partir de Soldevila et al.28

Dos revisiones sistemáticas han investigado el impacto de dichos factores en el 

riesgo de ictus29,30. Esos factores de riesgo han sido usados para la elaboración de esquemas 

de estratificación o herramientas de predicción de riesgo, algunas de las cuales han sido 
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utilizadas en las guías de práctica clínica o en documentos de consenso. La revisión 

sistemática de los factores de riesgo de ictus para la confección de las guías del National 

Institute for Health and Clinical Evidence Británico, identificó como predictores de riesgo 

la historia previa de ictus o AIT, la edad superior a 75 años, la HTA, la presencia de 

cardiopatía estructural y el antecedente de infarto agudo de miocardio, mientras que la 

evidencia fue menor para factores como la DM y el sexo29. Por otro lado, el Stroke in Atrial 

Fibrillation Working Group identificó como factores de riesgo el antecedente de ictus/AIT, 

edad, HTA, DM y sexo femenino30. La asociación con la ICC y la enfermedad coronaria 

fue inconsistente, aunque la presencia de disfunción ventricular izquierda moderada fue 

un predictor independiente de tromboembolismo. No obstante, la identificación en la 

pasada década de los factores de riesgo asociados al ictus y al riesgo hemorrágico ha sido 

problemática, dado que: sólo una minoría de los pacientes fueron aleatorizados (<10%), 

muchos de los pacientes fueron retirados del tratamiento con AVK (antagonistas de la 

vitamina K) tras su inclusión en los ensayos y muchos de los factores de riesgo no fueron 

sistemáticamente recogidos o sus definiciones variaron entre los distintos estudios. 

Estratificación del riesgo de ictus 

La utilización adecuada del tratamiento antitrombótico en la prevención 

tromboembólica depende de la identificación adecuada del paciente. Por este motivo, a 

través de la combinación de factores de riesgo, surgen esquemas de estratificación del 

riesgo trombótico, que nos permiten seleccionar los pacientes que se puedan beneficiar 

del tratamiento antitrombótico. 

Escala CHADS2 y CHA2DS2-VASc 

A partir de los datos obtenidos en registros, estudios poblacionales y multicéntricos 

aleatorizados, se han descrito más de 12 esquemas de estratificación de riesgo de ictus 

para pacientes con fibrilación auricular no valvular (FANV), aunque ninguno de ellos 

ha sido considerado como ideal25,31–39. La mayoría de estos esquemas han intentado 

simplificar la estratificación del riesgo clasificando a los pacientes en subgrupos de 
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riesgo de ictus «elevado, moderado y bajo». De todas las propuestas, la clasificación 

CHADS2 es la más simple y la que ha tenido mayor aceptación (tabla 2). 

Tabla 2. Definición y puntuación de la escala CHADS2

Puntuación CHADS2

Insuficiencia cardiaca congestiva 1

Hipertensión 1

Edad 1

Diabetes mellitus 1

Episodio previo de accidente cerebrovascular (ictus o accidente isquémico transitorio) 2

Puntuación máxima 6

La escala CHADS2 se basa en un sistema de puntuación que asigna 2 puntos a 

una historia de ictus o AIT y 1 punto a cada una de las siguientes condiciones: edad > 75 

años, historia de HTA, DM o ICC reciente40. En el estudio original, dicha escala clasifica 

a los pacientes con FANV, en la categoría de “riesgo bajo” (puntuación 0), “riesgo 

moderado/intermedio” (puntuación 1-2) y “riesgo alto” (puntuación ≥ 3). La validación 

de la escala en un grupo cercano a 2000 pacientes mostró una estrecha relación entre la 

puntuación y la tasa de ictus (Figura 2). Más tarde, las guías de la Sociedad Europea de 

Figura 2. Riesgo anual de ictus según la puntuación en la escala CHADS2

Fuente: Elaboración propia a partir de Gage et al.40
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Cardiología en 2010, redefinieron esta clasificación y consideraron el “riesgo moderado” 

para una puntuación de 1 y “riesgo alto” para puntuaciones iguales o superiores a 2, 

recomendando para este grupo el tratamiento crónico con anticoagulación oral41. 

En estas mismas guías se resta protagonismo al uso de categorías de riesgo 

(bajo, moderado y elevado) por su baja capacidad predictiva (estadístico c en torno 

al 0,6) y se realiza un enfoque basado en los factores de riesgo. La evidencia de 

que algunos pacientes clasificados de «riesgo moderado» (CHADS2=1) obtienen un 

beneficio superior del tratamiento con anticoagulantes orales frente a la aspirina y la 

ausencia de algunos factores de riesgo en esta escala, hizo necesario considerar otros 

«modificadores del riesgo de ictus» durante la evaluación integral del riesgo24. Para ello, 

la Sociedad Europea de Cardiología recomendó incorporar el concepto de «factores de 

riesgo mayores» y «factores de riesgo no mayores clínicamente relevantes». 

Los factores de riesgo «mayores» son: ictus o AIT previos, tromboembolia y edad 

avanzada (≥ 75 años). La presencia de algunos tipos de valvulopatías (estenosis mitral o 

prótesis valvular) categoriza también a los pacientes con FA «valvular» como pacientes en 

«riesgo elevado». Los factores de riesgo «no mayores clínicamente relevantes» son la ICC 

(especialmente la disfunción sistólica ventricular izquierda de moderada a grave, definida 

arbitrariamente como fracción de eyección de ventrículo izquierdo ≤ 40%), HTA o DM. 

Otros factores de riesgo «no mayores clínicamente relevantes» incluyen el sexo femenino, 

la edad de 65-74 años y la enfermedad vascular (infarto agudo de miocardio, placa aórtica 

compleja y enfermedad arterial periférica). Siguiendo estos nuevos criterios, la Sociedad 

Europea de Cardiología recomienda cambiar de la estratificación CHADS2 a la nueva 

clasificación CHA2DS2-VASc (tabla 3)42,43. En este nuevo esquema de puntuación se 

asigna 2 puntos a una historia clínica de ictus o AIT y a los pacientes de edad ≥ 75 años; 

por su parte se asigna 1 punto a cada una de las siguientes condiciones: edad 65-74 años, 

historia de HTA, DM, ICC reciente, enfermedad vascular (Infarto agudo de miocardio, 

placa aórtica compleja y enfermedad arterial periférica -incluida revascularización 

previa-, amputación debida a enfermedad arterial periférica o evidencia angiográfica de 

enfermedad arterial periférica, etc.) y sexo femenino. 
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Tabla 3. Definición y puntuación de la escala CHA2DS2-VASc

Puntuación CHA2DS2-VASc

Insuficiencia Cardiaca Congestiva 1

Hipertensión 1

Edad ≥ 75 años 2

Diabetes mellitus 1

Episodio previo de accidente cerebrovascular (ictus o accidente isquémico transitorio) 2

Enfermedad Vascular (IAM, arteriopatía periférica, placa aórtica) 1

Edad 65-74 años 1

Sexo femenino 1

Puntuación máxima 9

IAM = Infarto agudo de miocardio

La escala CHA2DS2-VASc se validó en una cohorte de más de 1500 pacientes 

con FANV que no recibían AVK ni heparina. La figura 3 muestra la asociación de la 

puntuación de la escala y los eventos tromboembólicos42,44,45. 

Figura 3. Riesgo anual de ictus según la puntuación en la escala CHA2DS2-VASc

Fuente: Elaboración propia a partir de Lip et al.43

Posteriormente se ha validado en poblaciones más amplias y se ha comparado con 

otros esquemas de estratificación de riesgo tromboembólico. La escala CHA2DS2-VASc 

permite identificar mejor a los pacientes de verdadero “bajo” riesgo (puntuación=0), 
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además de ser igual o mejor en la discriminación de pacientes de “alto” riesgo (puntuación 

≥2). De esta forma minimiza los pacientes clasificados en bajo o riesgo intermedio, con 

una capacidad predictiva similar o mayor al resto de esquemas publicados42,44,45. Por ello, 

las guías clínicas actuales sobre el manejo de la FA recomiendan el uso del esquema 

CHA2DS2-VASc para la toma de decisión de tratamiento antitrombótico1,46. De esta 

forma, se recomienda el tratamiento anticoagulante para los pacientes con puntuación 

CHA2DS2-VASc ≥2, pudiendo ser considerada con puntuaciones de 1 (indicación IIA) y 

no recomendada en pacientes con puntuaciones de 0. 

Escala ATRIA

La escala ATRIA constituye el esquema de estratificación para la estimación del 

riesgo de ictus más reciente. Para el desarrollo de la escala, se utilizaron únicamente 

los pacientes de la cohorte ATRIA que presentaban FA y que no se encontraban 

anticoagulados, lo que supuso una muestra de más 10.900 pacientes y una mediana 

de seguimiento de 2,4 años47. El cálculo de la puntuación se realiza de forma separada 

en función del antecedente previo de accidente cerebrovascular (prevención primaria 

o secundaria) (Tabla 4). Una puntuación de 0 a 5 puntos se corresponde con bajo 

riesgo (tasas de ictus inferiores a 1,0/100 personas-año); 6 puntos equivale a un riesgo 

moderado (tasas de ictus entre 1,0-2,0/100 personas-año); y 7 a 15 puntos indica un alto 

riesgo (tasa de ictus ≥ 2,0/100 personas-año). Posteriormente fue validada en más de 

25.000 pacientes que presentaron en el seguimiento 496 eventos tromboembólicos. El 

estadístico C fue 0,70, mientras que la escala CHADS2 y CHA2DS2-VASc presentaron 

un estadístico C de 0,66 y 0,68 respectivamente y una mejora neta en la reclasificación 

de eventos tromboembólicos alrededor del 25% o el 33% si se consideran los eventos 

tromboembólicos severos. 

Esta escala se centra especialmente en los episodios tromboembólicos graves 

(definida como Rankin ≥3 en el momento del alta o muerte dentro de los 30 días después 

del evento), mostrando una buena capacidad de predicción en este grupo (estadístico 

C hasta 0,76)47. Por tanto, aunque la puntuación es más compleja frente a las otras dos 
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escalas (CHADS2, CHA2DS2-VASc), presenta la ventaja de la mejor discriminación en 

los eventos tromboembólicos severos que conllevan a la discapacidad significativa o a la 

muerte, con menor énfasis en otros eventos. De esta forma, este enfoque puede resultar 

en una infrautilización de la anticoagulación en pacientes con FA. 

Tabla 4. Definición y puntuación de la escala ATRIA

Factor de riesgo Sin ictus previo Con ictus previo

Edad

 ≥ 85 años 6 9

 75-84 años 5 7

 65-74 años 3 7

 < 65 años 0 8

Sexo femenino 1 1

Diabetes mellitus 1 1

Insuficiencia Cardiaca 1 1

HTA 1 1

Proteinuria 1 1

FGR < 45 ml/min/1,73 m2 1 1

Puntuación máxima 12 15

FGR= Filtrado glomerular renal

Estas escalas de estratificación del riesgo permiten identificar a los pacientes 

que pueden obtener el mayor/menor beneficio con la anticoagulación. Sin embargo, el 

umbral para el uso del tratamiento anticoagulante sigue siendo un tema controvertido, 

especialmente en los pacientes de riesgo intermedio. Algunos expertos apoyan el uso 

de anticoagulantes en estos pacientes, mientras otros abogan por una anticoagulación 

más selectiva, sopesando el riesgo individual de complicaciones de sangrado y las 

preferencias del paciente37,48,49. 
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Riesgo hemorrágico

La estimación del riesgo de sangrado del paciente debe formar parte de la 

evaluación previa al inicio de la anticoagulación. El aumento del riesgo hemorrágico 

es un inconveniente y la HIC es la complicación más grave, dado que la probabilidad 

de mortalidad o discapacidad es sustancialmente mayor que el sangrado en otras 

localizaciones50. El incremento del uso de la warfarina en la década de los 90 aumentó 

la incidencia de HIC secundaria a la anticoagulación de 0,8 a 4,4 por cada 100.000 

personas. A pesar de que la anticoagulación se está realizando en pacientes con FA de 

edades más avanzadas, las tasas de HIC en los estudios actuales son considerablemente 

inferiores que en el pasado, en concreto, se estima en torno a 0,1-0,6/ 100 personas-

año. Esto puede reflejar una menor intensidad de anticoagulación, una regulación 

más cuidadosa de la dosis o un mejor control de la HTA. La incidencia de sangrado 

disminuye en estudios que incluyen a pacientes tratados con AVK en los cuales se realizó 

una cuidadosa monitorización del tratamiento anticoagulante51. Es por ello que una 

evaluación adecuada del riesgo hemorrágico es necesario en esta población. 

Factores de riesgo hemorrágico

El tratamiento anticoagulante reduce el riesgo de ictus o de muerte en pacientes 

con FA. Sin embargo, su empleo se encuentra ligado a un incremento en el riesgo 

de complicaciones hemorrágicas. Es conocido que el riesgo de ictus se encuentra 

asociado al riesgo de sangrado, de tal forma que las escalas de riesgos tromboembólico 

y hemorrágico comparten algunos de los factores. Los factores asociados al aumento 

del riesgo de sangrado incluyen la intensidad de la anticoagulación, las características 

clínicas y la adherencia al tratamiento. La tabla 5 resume los principales factores de 

riesgo de sangrado establecido en los pacientes bajo tratamiento con anticoagulación 

oral. 
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Tabla 5. Factores de riesgo hemorrágico en pacientes bajo anticoagulación oral

Factores de riesgo sangrado en pacientes bajo tratamiento con anticoagulación oral

Intensidad de la anticoagulación

Edad

Genética

Antecedentes de ictus previo

Historia de sangrado

Anemia

Comorbilidad (hipertensión arterial, insuficiencia renal, hepatopatías)

Medicación concomitante (antiinflamatorios, antiagregantes,…)

Abuso de alcohol

Estratificación del riesgo hemorrágico

La reducción de las hemorragias graves representa un paso importante a la 

hora de mejorar el beneficio clínico neto de la anticoagulación oral. Por tanto, los 

episodios relacionados con el sangrado son identificados como eventos importantes en 

la evaluación de la seguridad durante los ensayos clínicos, en particular en el desarrollo 

de los anticoagulantes orales directos. A diferencia del riesgo tromboembólico, las 

escalas de estratificación del riesgo hemorrágico han tardado más en desarrollarse. 

Uno de los principales motivos ha sido la desigualdad en las definiciones de los 

eventos hemorrágicos en los estudios, resultando a menudo en una sobreestimación del 

mismo52. Por ello, la aproximación al riesgo hemorrágico ha estado determinada por la 

heterogeneidad en las definiciones de hemorragia así como la falta de uniformidad en 

el criterio de sangrado, que ha generado dificultad en la comparación o interpretación 

de los resultados entre estudios53. La mayoría de los estudios más recientes utilizan 

la definición de sangrado mayor de la International Society on Thrombosis and 

Haemostasis, que combina parámetros tanto de laboratorio como clínicos54. No obstante, 

esta clasificación adolece de varias limitaciones, tales como la subjetividad de un 

diagnóstico de hemorragia menor clínicamente relevante o las decisiones con respecto 

a la necesidad de transfusión de sangre. 
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Se han validado varias escalas del riesgo de hemorragia en pacientes con FANV que 

reciben tratamiento anticoagulante con AVK. Todas tienen diferentes modalidades en cuanto 

a la valoración del riesgo y su categorización. Las principales escalas publicadas son la escala 

HAS-BLED, la derivada del estudio ATRIA y la más reciente, la escala ORBIT55–57.

Escala HAS-BLED

La escala HAS-BLED surgió a partir de una cohorte del Euro Heart Survey de 35 

países europeos que incluyó más de 3.400 pacientes con FA que no presentaban estenosis 

mitral reumática o cirugía valvular previa56. El 64,8% de los pacientes incluidos recibieron 

anticoagulación, mientras que el 24% recibieron antiagregación y el resto ningún tipo de 

tratamiento antitrombótico. Tras un seguimiento de un año y a partir de 53 episodios de 

sangrados mayores (9 episodios de HIC) se estableció la escala (tabla 6). Una puntuación 

igual o superior a 3 es considerada como alto riesgo hemorrágico. 

Esta escala ha demostrado poseer mejor capacidad predictiva de eventos hemorrágicos 

mayores frente a otros esquemas de riesgo (estadístico C en torno a 0,72), y es el único 

esquema con valor predictivo significativo para HIC58,59. Además ha sido validada en una 

amplia variedad de pacientes: bajo anticoagulantes orales directos, terapia antitrombótica 

puente, sin FA o en pacientes sometidos a intervencionismo coronario percutáneo60-63. 

Tabla 6. Definición y puntuación de la escala HAS-BLED

Escala de puntuación HASBLED

Hipertensión (TA sistólica > 160 mmHg) 1

Función hepática o renal anormal 1 ó 2 

Ictus 1

Sangrado previo o predisposición 1

INR lábil 1

Edad > 65 años o condición frágil 1

Fármacos (AINEs o antiagregantes) o abuso de alcohol 1 ó 2 

Puntuación máxima 9

INR= Razón normalizada internacional; AINEs= Antiinflamatorios no esteroideos
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Escala ATRIA 

En 2011, fue propuesta otra escala, la escala ATRIA, originada a partir de una 

cohorte de más de 9.000 pacientes con FA anticoagulados con AVK y más de 450 

episodios de hemorragia mayor57. Las variables incluidas y su puntuación se presentan 

en la tabla 7, definiendo alto riesgo de sangrado la obtención de puntuaciones superiores 

a 5. El estadístico C de 0,74 obtenido en la cohorte de validación muestra un buen 

rendimiento en la predicción de la hemorragia mayor. Esta escala ha demostrado ser 

capaz de estratificar la mayoría de pacientes en las categorías de bajo o alto riesgo, con 

una proporción muy baja de pacientes en la categoría de riesgo intermedio. 

Sin embargo, esta escala ha sido cuestionada por presentar varias limitaciones 

que no han permitido trasladar su uso a la práctica clínica diaria. Por un lado, la cohorte 

que generó este esquema no incluyó pacientes que iniciaban anticoagulación oral, por 

lo que las hemorragias podrían estar infraestimadas y por tanto no ser aplicable en este 

tipo de pacientes. Además no incluye factores importantes asociados al aumento del 

riesgo de sangrado tales como el tratamiento antiinflamatorio, el grado de control de la 

anticoagulación o la consideración de la edad a partir de 75 años como factor de riesgo, 

a pesar de que la evidencia muestra cómo el riesgo hemorrágico se encuentra aumentado 

a partir de los 65 años. Además existen dudas sobre la inclusión de la HTA como factor 

de riesgo sin tener en cuenta su grado de control. 

Tabla 7. Definición y puntuación de la escala ATRIA para sangrado

Escala de puntuación ATRIA

Anemia a 3

Enfermedad renal severa (FGR < 30 ml/min o iálisis) 3

Edad ≥ 75 años 2

Sangrado previo 1

HTA diagnosticada 1

Puntuación máxima 10

a Hemoglobina < 13 g/dL en hombres y < 12 g/dL en mujeres y/o trombopenia (plaquetas < 90000)

FGR = Filtrado glomerular renal.
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Escala ORBIT

La escala ORBIT fue elaborada a partir de más de 7.400 pacientes con FA que 

recibían anticoagulación55. Aunque la mayoría los pacientes se encontraban en tratamiento 

con AVK, una minoría de ellos recibió dabigatrán (6,5%). Durante un seguimiento de 

2 años se produjeron 581 eventos hemorrágicos, lo que permitió identificar los factores 

asociados a episodios de hemorragia grave y a partir de ellos generar una sencilla 

puntuación (tabla 8). 

Tabla 8. Definición y puntuación de la escala ORBIT

Escala de puntuación ORBIT

Edad < 74 años 1

Anemia a 2

Sangrado previo 2

Insuficiencia renal 1

Tratamiento antiagregante concomitante 1

Puntuación máxima 7

a Hemoglobina < 13 g/dL en hombres y < 12 g/dL en mujeres; Hematocrito <40% en hombres y <36% 
en mujeres o historia de anemia. 

El valor predictivo de la nueva escala ha sido validado y comparado con el de 

las otras dos principales escalas de riesgo hemorrágico (HAS-BLED y ATRIA) en la 

población perteneciente al ensayo clínico ROCKET-AF. La capacidad predictiva de 

las 3 escalas en la discriminación de los eventos hemorrágicos fue similar y modesta 

(estadístico C en torno a 0,60 en las 3 escalas). Estos resultados son acordes a los 

mostrados en estudios cuando estas escalas se trasladan a cohortes observacionales. 

Este desarrollo subóptimo puede ser explicado por la limitaciones metodológicas de los 

estudios originales que generan las escalas y la falta de homogeneidad en la definición de 

los factores incluidos. Las guías recientes de la Sociedad Europea de Cardiología de FA, 

a diferencia de las anteriores, no recomienda el uso de una escala de riesgo hemorrágico 

en particular, sino que hace hincapié en el uso de cualquiera de ellas para identificar y 

modificar los factores de riesgo hemorrágico1. La existencia de alto riesgo de sangrado 
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debe servir para la identificación y modificación de factores de riesgo de sangrado, sin 

ser contraindicación para la anticoagulación oral. 

Mortalidad

Aunque no se conoce con precisión el mecanismo, múltiples cohortes han 

demostrado una asociación entre FA y mortalidad. El estudio de Framingham mostró un 

aumento de mortalidad de 1,5 a 1,9 veces entre los pacientes que sufrieron FA, al igual 

que otras cohortes13,14,64. La mortalidad de los pacientes que sufren esta arritmia es casi 

el doble a la de los pacientes en ritmo sinusal46. De este modo la presencia de FA ha 

demostrado ser un valor pronóstico adverso en subgrupos de pacientes con enfermedad 

cardiovascular. 

Factores de riesgo asociados a la mortalidad en la fibrilación auricular 

A pesar de que la anticoagulación oral con AVK ha supuesto una reducción en 

la mortalidad hasta el 26% comparada con placebo, aún sigue siendo muy elevada, por 

encima incluso de los eventos tromboembólicos y hemorragia mayor23. En la actualidad, 

la mayoría de las muertes de los pacientes con FA no se encuentran relacionadas de 

forma directa con episodios de tromboembolismo y una alta proporción de las muertes 

se encuentra relacionada con causas no cardiovasculares65–68. Los pacientes con FA 

tienden a ser más mayores y tener múltiples comorbilidades que han demostrado un 

incremento de la morbi-mortalidad. El estudio de las causas y los factores asociados 

a la mortalidad en pacientes con FA son un objetivo importante. La tabla 9 resume 

los principales factores de riesgo asociados al incremento de la mortalidad total en 

pacientes con FA. 
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Tabla 9. Factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con fibrilación auricular

Principales factores asociados al incremento de mortalidad 
en pacientes con fibrilación auricular

Edad
Sexo
Tabaco
Diabetes mellitus
Antecedentes de ictus previo
Insuficiencia Cardiaca
Enfermedad vascular
Insuficiencia renal crónica
Enfermedad pulmonar crónica
Sangrado previo
Anemia
Neoplasias

Valor de las escalas de riesgo tromboembólico en la predicción de mortalidad

La mayoría de las variables que componen las escalas de riesgo CHADS2 y 

CHA2DS2-VASc son factores de riesgo en el aumento de la mortalidad entre pacientes 

con FA. Estas variables se encuentran además asociadas a la aparición de cardiopatía 

estructural, por lo que no sorprende, que éstas escalas se relacionen con el pronóstico. 

Estudios observacionales muestran la utilidad de las escalas CHADS2 y CHA2DS2-

VASc en la predicción de la mortalidad en pacientes con FA69. Valores crecientes en 

las puntuaciones de CHA2DS2-VASc se asocian a tasas de eventos más altas, sobre 

todo relacionados con motivos cardiovasculares de forma independiente al tratamiento 

anticoagulante. La relación entre las escalas de riesgo trombótico, en especial la 

escala CHA2DS2-VASc, y el pronóstico cardiovascular además ha sido estudiado en 

otras poblaciones: sin FA, ICC, tras ablación de FA, en intervencionismo coronario 

percutáneo e incluso en embolismo pulmonar, mostrando la asociación entre la escala y 

el pronóstico70–74.
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Anticoagulantes de acción directa 

Los AVK durante décadas han sido la única opción terapéutica del tratamiento 

antitrombótico oral en la enfermedad tromboembólica venosa o la prevención del ictus 

en FA75,76. A pesar de la efectividad en la prevención del tromboembolismo y la reducción 

de la mortalidad, estos fármacos presentan múltiples inconvenientes que suponen un 

impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes: su comienzo de acción es lento, 

su manejo resulta complejo, el margen terapéutico es estrecho y presentan múltiples 

interacciones con fármacos y alimentos. Estos inconvenientes sumados a los problemas 

relacionados con las hemorragias han condicionado su infrautilización en la práctica 

clínica, a pesar de los avances en el manejo de estos fármacos77,78. 

La investigación para encontrar una alternativa a los AVK se ha centrado en 

el desarrollo de un anticoagulante oral que presentase amplio margen terapéutico, 

escasa variabilidad e interacciones, administración con dosis fija y sin necesidad de 

monitorización. En la última década se ha comercializado un nuevo tipo de fármacos 

anticoagulantes que bloquean selectivamente factores clave de la coagulación. Estos 

fármacos son conocidos genéricamente como anticoagulantes orales de acción directa 

(ACODs) y actualmente se dispone en el mercado de un inhibidor directo de la trombina, 

dabigatrán, y tres inhibidores del factor Xa: (rivaroxabán, apixabán y edoxabán). 

El desarrollo clínico de los nuevos anticoagulantes se ha centrado en la prevención 

y el tratamiento de la tromboembolia venosa y embolia pulmonar, la prevención 

secundaria tras un síndrome coronario agudo, la prevención del ictus y la embolia de 

origen cardiaco en pacientes con FANV. Los resultados sobre este último se detallan a 

continuación. 

Ensayos clínicos aleatorizados

Dabigatrán 

El dabigatrán etexilato es un inhibidor directo de la trombina que a partir de 

las estearasas se transforma en el metabolito activo, dabigatrán. La biodisponibilidad 
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vía oral es baja, del 6%, el pico plasmático se consigue en 2 h y la semivida es de 8 h 

tras una dosis única y de 12-17 h tras múltiples dosis. El 80% se elimina vía renal sin 

metabolizar.

El ensayo RE-LY evaluó la efectividad del dabigatrán en la prevención de ictus 

y embolia en pacientes con FA79. Se trató un estudio de no inferioridad que evaluó de 

manera enmascarada dos dosis de dabigatrán dos veces al día (150 ó 110 mg) frente 

a warfarina de manera abierta [Razón normalizada internacional (INR) diana 2-3] en 

18.113 pacientes con FANV y riesgo de ictus. Las dosis de dabigatrán 110 mg y 150 

mg fueron respectivamente no inferior y superior a la warfarina en la prevención del 

ictus o embolismo sistémico (1,69/100 personas-año en el grupo con warfarina; 1,11/100 

personas-año por año en el grupo de dabigatrán 150 mg; Riesgo relativo (RR) = 0,66; 

intervalo de confianza (IC) del 95%, 0,53-0,82; p < 0,001 para superioridad y 1,53/100 

personas-año en el grupo de dabigatrán 110 mg; RR = 0,91; IC 9del 5%, 0,74-1,11; p < 

0,001 para no inferioridad). La tasa de hemorragias mayores fue 3,36/100 personas-año 

en el grupo de warfarina, siendo similar en el grupo de dabigatrán 150 mg (3,11/100 

personas-año; RR = 0,93; IC del 95%, 0,81-1,07; p = 0,31) y menor en el grupo de 

dabigatran 110 mg (2,71/100 personas-año; RR = 0,80; IC del 95%, 0,69-0,93; p = 

0,003). La mortalidad por cualquier causa fue de 4,13/100 personas-año en el grupo 

de warfarina, siendo similar en el grupo de dabigatran 110 mg (3,75/100 personas-año; 

RR = 0,91; IC del 95%, 0,80-1,03; p = 0,13) y menor de forma casi significativa en el 

grupo de dabigatran 150 mg (3,64/100 personas-año; RR = 0,88; IC del 95%, 0,77-1,00; 

p = 0,051). Los análisis de subgrupos mostraron que ambas dosis de dabigatrán, en 

comparación con la warfarina, tenían bajo riesgo de HIC y extracraneal en pacientes < 

75 años. En cambio, los mayores de 75 años sufrieron menos HIC pero más hemorragias 

extracraneales en los pacientes asignados a la dosis de 150 mg frente a warfarina 

(4,68/100 personas-año frente a 3,44/100 personas-año respectivamente; RR 1.39; IC del 

95%, 1.13–1.70; p <0.001), en especial de origen gastrointestinal (2,80/100 personas-año 

frente a 1,59/100 personas-año; RR 1.79; IC del 95% 1.35–2.37; p = 0.06)80.
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Rivaroxabán

El rivaroxabán es un inhibidor potente y selectivo del factor Xa que se une al 

centro activo del factor Xa y lo inhibe de manera reversible y competitiva. Se absorbe 

vía oral y su biodisponibilidad es superior al 80%. El pico plasmático se consigue a las 

3 h y la semivida es de 5-9 h en adultos jóvenes y 11-13 h en ancianos. Un tercio se 

excreta vía renal sin metabolizar, y el resto de forma inactiva vía renal y en heces en 

partes iguales.

La efectividad y seguridad de rivaroxabán en la prevención de ictus y embolia 

en pacientes con FA en riesgo de ictus fue evaluada en el estudio ROCKET-AF81. Se 

incluyó a 14.264 pacientes con un diseño a doble ciego; en una rama se administraba 

warfarina para mantener el INR entre 2 y 3 y en la otra, rivaroxabán 20 mg una vez al 

día (15 mg una vez al día si el aclaramiento de creatinina era 30-49 ml/min). En este 

estudio, los pacientes presentaban un riesgo mayor de ictus respecto al estudio RE-

LY, con una media de edad ligeramente superior y una media de puntuación CHADS2 

superior, aunque la calidad del control de la warfarina fue menor (el 55% del tiempo en 

intervalo terapéutico en el ROCKET-AF y el 64% en el RE-LY). El análisis por intención 

de tratar del objetivo primario ictus o embolismo sistémico no mostró diferencias 

[2,1/100 personas-año en el grupo de rivaroxabán y el 2,4/100 personas-año en el grupo 

de warfarina; Hazard Ratio (HR) = 0,88; IC del 95%, 0,74-1,03; p < 0,001 para no 

inferioridad; p = 0,12 para superioridad]. La hemorragia mayor o clínicamente relevante 

se observó en el 14,9/100 personas-año de los pacientes tratados con rivaroxabán y en 

el 14,5/100 personas-año de los tratados con warfarina (HR = 1,03; IC del 95%, 0,96-

1,11; p = 0,44), con una reducción significativa de la HIC (el 0,5/100 personas-año frente 

al 0,7/100 personas-año; HR = 0,67; IC del 95%, 0,47-0,93; p = 0,02). Los análisis 

por subgrupos revelaron que el efecto de rivaroxabán, comparado con warfarina, fue 

consistente en los diferentes subgrupos de análisis considerados, incluyendo la edad  

(< 75 años y ≥ 75 años) y función renal (aclaramiento de creatinina > 80, 50-80 o < 50 

ml/min).



Introducción

53

Apixabán

El apixabán es un inhibidor selectivo y reversible del centro activo del factor Xa. 

Al igual que el rivaroxabán, inhibe el factor Xa libre y el que está unido en el complejo 

protrombinasa. El fármaco se absorbe vía oral y su biodisponibilidad es superior al 50%. 

El pico plasmático se consigue a las 3 h y su semivida puede oscilar entre 8 y 15 h. 

Aproximadamente el 25% se excreta vía renal, mientras el resto aparece en las heces.

El apixabán se ha evaluado en dos estudios. En el estudio AVERROES se comparó 

apixabán con ácido acetilsalicílico (AAS) en la prevención del ictus en pacientes con FA 

para quienes no se consideraba adecuada la warfarina82. El estudio tuvo que suspenderse 

prematuramente al observarse una clara superioridad del apixabán. Los pacientes que 

recibieron apixabán mostraron menos eventos tromboembólicos, 1,6/100 personas-año 

entre los pacientes asignados a apixabán frente a 3,7/100 personas-año en los pacientes 

con AAS (HR = 0,45; IC del 95%, 0,32-0,62; p < 0,001) sin incremento del riesgo 

hemorrágico (tasas de hemorragia mayor 1,4/100 personas-año en el grupo de apixabán 

frente 1,2/100 personas-año en el grupo de AAS; HR = 1,13; IC del 95%, 0,74-1,75; p 

=0,57). Además, no hubo diferencias en los episodios de ictus hemorrágico (6 HIC en el 

grupo de apixabán frente a 9 en el grupo de AAS) y hubo una tendencia casi significativa 

en una menor mortalidad total en los pacientes asignados a apixabán (3,5/100 personas-

año en el grupo de apixabán frente a 4,4/100 personas-año en el grupo de AAS; HR = 

0,79; IC del 95%, 0,62-1,02; p = 0,07). 

El ensayo ARISTOTLE comparó apixabán 5 mg dos veces al día frente a warfarina 

(INR 2-3) en más de 18.000 pacientes con FA indicación de anticoagulación oral83. La 

puntuación media de CHADS2 fue 2,1. La dosis de apixabán se disminuyó a 2,5 mg dos 

veces al día para los pacientes con dos o más de los siguientes criterios: más de 80 años 

de edad, peso < 60 kg o creatinina > 1,5 mg/dL. El estudio fue diseñado inicialmente 

para testar la no inferioridad de apixabán frente a warfarina en cuanto a efectividad. Los 

investigadores encontraron que apixabán no fue solo no inferior a warfarina sino que 

mostró superioridad en la reducción del riesgo de ictus o embolia sistémica en un 21% 

(tasa combinada de ictus y embolia sistémica fue del 1,27/100 personas-año en el grupo 
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de apixabán y el 1,60/100 personas-año en el grupo de warfarina; HR = 0,79; IC del 5%, 

0,66-0,95; p < 0,001 para no inferioridad; p = 0,01 para superioridad) y del riesgo de 

hemorragia mayor en un 31% (tasa de sangrado mayor en el grupo de apixabán; 2,13/100 

personas-año respecto a 3,09/100 personas-año en el grupo de warfarina; HR = 0,69; 

IC del 95%, 0,60-0,80; p < 0,001). Además, la tasa de ictus hemorrágico fue menor con 

apixabán (el 0,24/100 personas-año y el 0,47/100 personas-año; HR = 0,51; IC del 95%, 

0,35-0,75; p < 0,001) y también redujo la mortalidad por cualquier causa en un 11% 

(3,52/100 personas-año en el grupo de apixabán y el 3,94/100 personas-año en el grupo 

de warfarina; HR = 0,89; IC del 95%, 0,80-0,99; p = 0,047). En el análisis por subgrupos 

los efectos fueron consistentes en todos ellos, incluyendo los pacientes ≥ 75 años. 

Metaanálisis y registros clínicos publicados

Los ensayos clínicos de forma general han mostrado que los ACODs frente a 

warfarina son al menos igual de efectivos en la prevención tromboembólica con un mejor 

perfil de seguridad84. Tras su comercialización y varios años de uso, se han publicado 

diversos estudios sobre su efectividad y seguridad en la vida real, que en su mayoría 

vienen a ratificar las conclusiones de los estudios que sustentan la evidencia clínica. Un 

metaanálisis de 12 estudios sobre ensayos de fase II y III, que comparan ACODs con 

AVK en pacientes con FANV, sobre un total de 54.875 pacientes, adjudica a los ACODs, 

una reducción significativa del ictus y embolismo sistémico así como la mortalidad total 

y cardiovascular. De la misma forma se constata una tendencia a un menor número de 

hemorragias mayores y una reducción significativa de la HIC, sin observar diferencias 

significativas en el número de infartos de miocardio85. 

La evaluación de los ACODs también se ha realizado en diversos registros en la 

práctica clínica real. Recientemente se ha publicado el análisis de pacientes incluidos en 

el Medicare de pacientes con FANV bajo tratamiento con AVK o ACODs (dabigatran, 

rivaroxabán y apixabán)86. Tras la realización de cohortes pareadas se encontró un menor 

riesgo de ictus o embolia sistémica del apixabán frente a AVK (HR 0,67; IC del 95%; 

0,46-0,98; p = 0,04), mientras que dabigatrán y rivaroxabán se asociaron con un riesgo 
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similar (dabigatrán: HR 0,98, IC del 95%, 0,76-1,26; p = 0,98; rivaroxabán: HR 0,93, IC 

del 95%, 0,72-1,19; p = 0,56). El análisis de hemorragia mayor mostró un menor riesgo 

en el apixabán y dabigatrán frente a AVK (apixabán: HR 0,45; IC del 95%, 0,34-0,59; p 

< 0,001; dabigatrán: HR 0,79; IC 95%; 0,67-0,94; p < 0,01), mientras que rivaroxabán se 

asoció con un riesgo similar (HR 1,04; IC 95%; 0,90-1,20; p = 0,60). Todos los ACODs 

se asociaron con un menor riesgo de HIC. 

Larsen et al.87 han evaluado recientemente la efectividad y seguridad de los 

ACODs a partir de 3 bases de datos nacionales danesas con más de 61.000 pacientes 

con primer diagnóstico de FANV. Los resultados muestran que los ACODs no fueron 

diferentes a la warfarina en la prevención del ictus isquémico, aunque el análisis del 

evento combinado de ictus/embolismo sistémico se asoció con tasas anuales más bajas 

en el grupo de rivaroxabán frente a warfarina (3,0/100 personas-año vs 3,3/100 personas-

año, respectivamente; HR 0,83; IC del 95%, 0,69-0,99). Dabigatrán (2,8/100 personas-

año; HR 1,17; IC del 95%, 0,89-1,54) y apixabán (4,9/100 personas-año; HR 1,08; IC del 

95%, 0,91-1,27) no mostraron diferencias significativas frente a la warfarina. El estudio 

de los eventos hemorrágicos mayor o cualquier hemorragia mostró una menor incidencia 

de forma significativa en los grupos de apixabán (2,8/100 personas-año y 3,8/100 

personas-año por año; HR 0,61; IC del 95%, 0,49-0,75 y HR 0,63; IC del 95%, 0,53-

0,76, respectivamente) y dabigatrán (2,8/100 personas-año y 2,2/100 personas-año; HR 

0,58; IC del 95%, 0,47-0,71 y HR 0,61; IC del 95%, 0,51-0,74, respectivamente), frente 

a warfarina (4,2/100 personas-año y 5,5/100 personas-año, respectivamente) mientras 

que rivaroxabán presentó unas tasas similares de hemorragia (4,4/100 personas-año y 

5,6/100 personas-año; HR 1,06; IC del 95%, 0,91-1,23 y HR 0,99; IC del 95%, 0,86-

1,14) respectivamente. La evaluación del riesgo de muerte fue significativamente menor 

con apixabán (5,2/100 personas-año; HR 0,65; IC del 95%, 0,56-0,75) y dabigatrán 

(2,7/100 personas-año; HR 0,63; IC del 95%, 0,48-0,82) en comparación con warfarina 

(8,5//100 personas-año), pero no con rivaroxabán (7,7/100 personas-año; HR 0,92; IC 

del 95%, 0,82-1,03). 
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La FA es la arritmia cardíaca más frecuente y la principal indicación para la 

anticoagulación oral. El ictus y la embolia sistémica es una consecuencia grave de 

esta patología y la anticoagulación oral puede prevenir la mayor parte de los casos de 

tromboembolismo relacionados. Durante décadas los AVK han sido la única opción en el 

tratamiento para la prevención del ictus en la FA. Sin embargo, estos fármacos presentan 

múltiples inconvenientes por lo que la investigación para encontrar una alternativa 

se ha centrado en el desarrollo de un anticoagulante oral que presentase un amplio 

margen terapéutico, escasa variabilidad, administración a dosis fijas sin necesidad de 

monitorización y pocas interacciones. En los últimos años se han comercializado un 

nuevo tipo anticoagulantes que bloquean selectivamente factores clave de la coagulación. 

Estos fármacos son conocidos genéricamente como ACODs y actualmente se dispone 

de un inhibidor directo de la trombina, dabigatrán, y tres inhibidores del factor Xa 

(rivaroxabán, apixabán y edoxabán). 

Los ensayos clínicos y registros de vida real han mostrado que estos fármacos son 

al menos tan efectivos como los AVK, llegando a ser incluso más seguros79,81,83,84,86–97. La 

evidencia acerca de su efectividad y seguridad ha generado que las guías de actuación 

clínica los posicionen como fármacos de primera elección en la prevención del ictus en 

pacientes con FANV1,46. Sin embargo, dada su reciente aparición, no hay una experiencia 

amplia sobre su uso en la vida real, sobre todo a largo plazo. Aunque la seguridad y 

efectividad han sido bien demostradas en el contexto de los ensayos clínicos, puede 

haber diferencias importantes en la selección, tratamiento y gestión de los pacientes en 

la práctica clínica real respecto a los ensayos clínicos. Las características clínicas de los 

pacientes, la menor intensidad o adherencia en el seguimiento o la variación en las dosis 

apropiadas pueden ser motivos de discrepancia en alcanzar los resultados de los ensayos 

clínicos. Por ello nos parece importante estudiar con detalle la aparición de eventos 

adversos y los factores asociados a los mismos en nuestra población.

La disponibilidad de varios ACODs permite elegir y adaptar cada uno de ellos 

en base al perfil clínico del paciente. De esta forma, registros previos en vida real han 

mostrado una menor edad y mejor función renal en los que reciben dabigatrán y un mayor 
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uso de rivaroxabán y apixabán en pacientes con ictus previo o embolismo sistémico86,87,98. 

No obstante dado que las políticas y visados locales varían no sólo entre países sino 

incluso también entre comunidades autónomas, nos interesa conocer las características 

de los pacientes que reciben estos fármacos en nuestro entorno y si son comparables a 

las descritas en otros registros nacionales e internacionales. Además, aunque los ACODs 

tienen un perfil favorable de riesgo-beneficio comparado con AVK, la evidencia sobre 

la efectividad y seguridad cuando se realizan comparaciones indirectas entre ellos 

sugiere que tanto el apixabán o el dabigatrán presentan disminución de la mortalidad 

o hemorragia mayor frente los AVK, sin diferencias en el caso del rivaroxabán86,87. Por 

tanto nos interesa conocer si estas diferencias se reflejan en nuestra población.

Distintos trabajos han mostrado el valor predictivo para tromboembolismo y 

mortalidad de las escalas de riesgo embólico (CHADS2, CHA2DS2-VASc y ATRIA) y de 

las escalas de riesgo hemorrágico (HAS-BLED, ATRIA y ORBIT) en cuanto a eventos 

hemorrágicos. Sin embargo el valor de estos esquemas como predictor de eventos 

adversos no han sido ampliamente analizados en el contexto de los ACODs40,42–45,47,55–57. 

Por todos los motivos mencionados, nos parece de gran interés conocer las 

características de los pacientes que están recibiendo estos nuevos fármacos, bajo 

condiciones de la práctica clínica habitual; así como la incidencia real de complicaciones 

tromboembólicas y hemorrágicas, la mortalidad observada en el seguimiento y los factores 

asociados a la aparición de estos eventos. Además pretendemos valorar la utilidad de las 

escalas de riesgo tromboembólicas y hemorrágicas en esta población.
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Hipótesis

Hipótesis principal 

1. Los pacientes con FANV que inician tratamiento con ACODs en nuestro 

medio presentan un perfil clínico distinto a los que han sido incluidos en 

los diferentes ensayos clínicos, y en base a esto es probable que los factores 

predictores de eventos clínicos y la capacidad predictiva de las escalas de 

riesgo embólico y hemorrágico sean diferentes a las descritas en pacientes con 

FA no tratados con estos agentes. 

Hipótesis secundarias

1. La elección del tipo de ACOD prescrito en los pacientes con FANV que inician 

tratamiento con ACODs puede estar influenciado por la comorbilidad y perfil 

de riesgo embolico y hemorrágico. 

2. No existen diferencias significativas en cuanto a la aparición de eventos 

clínicos adversos globales en función del tipo de ACOD recibido en pacientes 

con FANV. Sin embargo, la tasa de complicaciones hemorrágicas ajustada por 

otros factores es superior en los pacientes que reciben rivaroxabán frente a 

apixabán o dabigatrán. 
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Objetivos principales:

1. Describir las características clínicas, las complicaciones tromboembólicas, 

hemorrágicas y la mortalidad en los pacientes con FANV que inician tratamiento 

con ACODs.

2. Evaluar los factores predictores de eventos clínicos adversos (ictus o embolismo 

sistémico, hemorragias relevantes y muerte) en pacientes con FANV que 

inician tratamiento con ACODs.

3. Evaluar la capacidad predictiva de las escalas de riesgo embólico (CHADS2, 

CHA2DS2-VASc y ATRIA) para predecir ictus o embolia sistémica y muerte 

en pacientes con FANV que inician tratamiento con ACODs. 

4. Evaluar la capacidad predictiva de las escalas de riesgo hemorrágico (HAS-

BLED, ATRIA y ORBIT) para predecir complicaciones hemorrágicas relevantes 

en pacientes con FANV que inician tratamiento con ACODs. 

Objetivos secundarios: 

1. Describir las pautas de utilización de los ACODs en los pacientes que inician 

estos fármacos en nuestro medio. 

2. Comparar las características clínicas de los pacientes con FANV que inician 

tratamiento en función del ACOD.

3. Comparar la aparición de eventos clínicos adversos en pacientes con FANV 

según el tipo de ACOD recibido. 
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Diseño

Se trata de un estudio observacional y multicéntrico en el que se empleó un 

diseño transversal descriptivo para conocer las características de los pacientes con 

FANV que inician tratamiento con ACODs, y un diseño de cohorte retrospectiva con 

el que se pretende valorar la incidencia de muerte, ictus isquémico o AIT y embolia 

sistémica, así como las complicaciones hemorrágicas de la población, y la evaluación 

de la capacidad de las diferentes escalas de riesgo para predecir estos eventos en la 

población de estudio. 

Población de estudio

La selección de los pacientes en nuestro estudio se realizó mediante el sistema 

de información de prestación farmacéutica del Servicio Murciano de Salud y Servicio 

Valenciano de Salud que contiene información de todas las recetas médicas de las 

áreas de salud evaluadas, debido a la obligatoriedad de la receta electrónica. Durante el 

periodo del 1 de enero 2013 y el 31 diciembre 2014, se incluyeron consecutivamente 

todos los pacientes con FA a los que se les prescribió un ACOD por primera vez en 

las áreas de salud del Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia 

y Hospital de la Vega Baja de Orihuela. El área de salud correspondiente al Hospital 

Comarcal del Noroeste de Caravaca de la Cruz incluyó los pacientes a los que se les 

prescribió un ACOD por primera vez entre el periodo comprendido 1 de Enero de 2013 

y 31 de Diciembre de 2013. Los pacientes fueron seleccionados en base a los criterios 

de inclusión y exclusión expuestos a continuación. 

Criterios de inclusión

• Pacientes diagnosticados de FANV en los que se inicia tratamiento con ACOD 

por primera vez. 
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Criterios de exclusión

• Indicación de anticoagulación diferente a la FA.

• Indicación de anticoagulación oral con el objetivo de cardioversión eléctrica 

o farmacológica en pacientes sin indicación de anticoagulación oral a largo 

plazo. 

• Pacientes afectos de miocardiopatía hipertrófica.

• Estenosis mitral de origen reumático de grado moderado o severo.

• Pacientes portadores de prótesis valvular mecánica. 

• Pacientes que hayan tomado de forma previa otro ACOD.

• Pacientes en los que la recogida de datos no ha sido posible. 

Marco muestral y tipo de muestreo 

El marco muestral, entendido como el “listado” que comprende a las unidades de 

muestreo se obtuvo mediante el empleo de las bases de datos de prescripción farmacéutica 

de los hospitales participantes.

Tamaño de la muestra

El tamaño de la muestra estuvo condicionado por el número de sujetos que 

cumplieron los criterios de inclusión y no fueron excluidos durante el periodo de 2 años 

de registro. Debido a que se registraron todos los sujetos posibles durante el periodo de 

inclusión establecido, no se calculó el tamaño muestral a través de métodos estadísticos.

Fuentes de información y técnica de recogida de datos

Fuentes de datos

La fuente de obtención de datos para esta investigación se ha basado en las 

historias clínicas digitalizadas en los hospitales participantes y en los centros de atención 
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primaria de las áreas de salud correspondientes a los hospitales. Por tanto, se puede 

considerar que los datos de este estudio son fundamentados en datos secundarios, por 

oposición a los datos primarios (recogidos directa y exclusivamente para la realización 

de una investigación). 

Instrumentos para la recogida de datos

Se recogió información de la historia clínica electrónica. Para ello se utilizaron 

los siguientes programas informáticos, proporcionados por la Agencia Valenciana de 

Salud y el Servicio Murciano de Salud: 

– Mizar®: Sistema para la información y gestión de los ingresos hospitalarios 

y visitas a Urgencias en cualquier hospital de la provincia de Alicante y los 

resultados de pruebas de laboratorio y radiológicas. 

– Abucasis®: Sistema para la gestión sanitaria desarrollado para la Agencia 

Valenciana de Salud, que integra la información de atención primaria y 

especializada.

– Base de datos de ecocardiogramas Hospital de la Vega Baja: Programa realizado 

en FileMaker que recoge los datos de las ecocardiografías realizadas por el 

Servicio de Cardiología del Hospital de la Vega Baja. 

– Blue®: Sistema para la gestión y control de productos de hemodonación en el 

Hospital de la Vega Baja. 

– Ágora Plus® (INFO-Servicio Murciano de Salud, Murcia, España) y SELENE® 

(Siemens Health Services, Madrid, España): Sistemas para la gestión sanitaria 

desarrollados para la Servicio Murciano de Salud, que integran la información 

de atención primaria y especializada

– Xcelera® (PhilipsMedical Systems): Sistema de gestión y almacenamiento de 

imágenes. 
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La recogida de datos extraídos de los informes que figuran en los servicios antes 

mencionados se realizó sobre un cuaderno de recogida de datos diseñado para este 

propósito, y que contiene precodificadas las variables de estudio. Los promotores del 

estudio, a su vez investigadores principales, conservaron los cuadernos de recogida de 

datos debidamente custodiados. No se recogieron los nombres ni las iniciales de los 

sujetos ni se facilitaron datos a terceras personas ajenas al estudio.

El investigador coordinador ha llevado durante el periodo de estudio un control 

de calidad según las normas de buenas prácticas clínicas para garantizar que se generan, 

registran y comunican los datos de acuerdo con el protocolo, las normas de buenas 

prácticas y los requerimientos legales aplicables. 

Controles de calidad de los datos recogidos

Tal y como se ha expuesto anteriormente, los datos extraídos de las historias 

clínicas se consignaron sobre un cuaderno de recogida de datos diseñado para este 

propósito, y que contiene precodificadas las variables del estudio. La calidad de la 

información recogida dependerá de los distintos errores que puedan haber coincidido en 

la historia clínica, en la entrevista clínica y en el uso de otras fuentes de información 

sobre la evolución del paciente; también dependerá de las personas que realizaron tal 

actividad y todo el proceso de análisis podría ser erróneo si los datos no son recogidos 

correctamente, por ello se realizó:

A. En las fases previas al inicio de la recogida de datos: se formó y entrenó 

adecuadamente a las personas responsables de la recogida de datos.

B. Durante la recogida de datos: se procedió al control, revisión y corrección de 

errores e inconsistencias subsanables de todos y cada uno de los cuadernos 

de recogida de datos. Todos los controles metodológicos y de calidad, 

previos a los análisis principales y a la fase de interpretación de los datos, 

se realizaron utilizando las técnicas habituales de detección y corrección 

de errores.
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C. Durante el análisis de los datos recogidos: se llevó a cabo un control de 

la información obtenida realizada como parte integrante y previa al análisis 

estadístico de los datos. Este control de la información obtenida implicó cuatro 

fases: 

 1. Introducción de datos en el ordenador. 

 2. Depuración de los datos. 

 3. Transformación de los datos. 

 4. Análisis exploratorio o análisis preliminar de los datos.

Variables del estudio

Variables basales

A. Variables administrativas y de gestión:

• Número de historia clínica: Número automático asignado por el programa 

informático de admisión del hospital. Variable cuantitativa discreta. 

• Fecha de prescripción del anticoagulante oral directo: Variable tipo fecha 

(DD-MM-AA). Se considerará la fecha de inclusión en el registro.

B. Variables Clínicas y sociodemográficas

• Fecha de nacimiento: Variable tipo fecha (DD-MM-AA).

• Edad: variable cuantitativa continúa expresada en años. 

• Raza: variable cualitativa dicotómica (Si/No). Afroamericana frente al resto. 

• Sexo: variable cualitativa dicotómica (femenino y masculino). 

• Peso: variable cuantitativa continúa expresada en kilogramos. 

• Talla: variable cuantitativa continúa expresada en centímetros.

• Índice de masa corporal: variable cuantitativa continua expresada en Kg/m2.
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• Frecuencia cardiaca: variable cuantitativa continua expresada en latidos por 

minuto.

• Tensión arterial sistólica: variable cuantitativa continua expresada en 

milímetros de mercurio.

• Tensión arterial diastólica: variable cuantitativa continua expresada en 

milímetros de mercurio.

• Tipo de fibrilación auricular: variable cualitativa politópica (diagnosticada 

por primera vez, paroxística, persistente, persistente de larga duración o 

permanente). Las definiciones de la clasificación de la FA se realizó de acuerdo 

a las guías clínicas europeas de manejo y tratamiento de FA1:

– Primer diagnóstico: Episodio de FA no conocido hasta el momento de la 

inclusión.

– Paroxística: Episodio de FA que revierte de forma espontánea y que está 

presente menos de 7 días.

– Persistente: Episodio de FA presente más de 7 días o que requiere para su 

terminación la cardioversión, ya sea farmacológica o eléctrica.

– Persistente de larga duración: FA continúa de duración de más de 1 año tras 

adoptar la estrategia de control del ritmo cardiaco.

– Permanente: Presencia de FA de forma continua y aceptada por el paciente 

y el médico.

C. Factores de riesgo cardiovascular 

• Hipertensión arterial: variable cualitativa dicotómica (Si/No), definida como 

tensión arterial sistólica superior a 140 mmHg y/o TA diastólica superior a 90 

mmHg en al menos dos ocasiones o tratamiento actual con antihipertensivos, 

o antecedente de HTA reflejado en la historia clínica43.
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• Diabetes mellitus: variable cualitativa dicotómica (Si/No), definida como 

glucosa en ayunas superior a 126 mg/dL o tratamiento con antidiabéticos 

orales o insulina, o antecedentes de DM en la historia clínica43.

• Hábito tabáquico: variable cualitativa politópica (fumador activo, exfumador 

desde hace más de 2 años o no fumador). La variable fue definida como 

consumo actual o previo de tabaco, según se encontraba recogido en la historia 

clínica. 

D. Comorbilidades: 

• Abuso de alcohol: Variable cualitativa dicotómica (Si/No), definida como 

consumo de más de 8 unidades/semana o antecedentes de esta entidad en la 

historia clínica56.

• Enfermedad pulmonar obstructiva crónica/asma: Variable cualitativa 

dicotómica (Si/No) definida como presencia de asma, enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica o tratamiento con broncodilatores crónicos.

• Ictus y/o accidente isquémico transitorio: Variable cualitativa dicotómica (Si/

No). El ictus fue definido como signos o síntomas de disfunción neurológica 

secundarios a un infarto en el sistema nervioso central y el AIT definido como 

signos o síntomas que duran menos de 24 horas sin evidencia de lesión en 

técnicas de neuroimagen99.

• Embolismo sistémico: Variable cualitativa dicotómica (Si/No) definido como 

presencia de una insuficiencia vascular de miembros u órganos internos, 

asociada a evidencia de oclusión arterial a excepción del sistema nervioso 

central.

• Antecedentes de cardiopatía isquémica: Variable cualitativa dicotómica (Si/

No), definida como diagnóstico previo de infarto de miocardio, angina de 

pecho, intervencionismo coronario percutáneo o cirugía de bypass coronario43.
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• Revascularización coronaria con implante de stent: Variable cualitativa 

dicotómica (Si/No).

• Arteriopatía periférica: Variable cualitativa dicotómica (Si/No), definida como 

síntomas de claudicación intermitente con índice tobillo-brazo inferior a 0,90, 

historia de claudicación intermitente e intervencionismo (amputación, bypass 

o angioplastia)43.

• Enfermedad vascular: Variable cualitativa dicotómica (Si/No) definida como 

presencia de cardiopatía isquémica, presencia de placa aórtica compleja o 

arteriopatía periférica. 

• Insuficiencia cardiaca: variable cualitativa dicotómica (Si/No), definida como 

signos y síntomas de insuficiencia derecha y/o izquierda documentados en la 

historia clínica o evidencia ecocardiográfica de función ventricular izquierda 

deprimida (fracción de eyección de ventrículo izquierdo inferior a 40%)43.

• Hepatopatía: Variable cualitativa dicotómica (Si/No) definida como hepatopatía 

crónica o evidencia bioquímica de disfunción hepática significativa (bilirrubina 

superior a 2 veces el límite superior de la normalidad, asociada a elevación de 

enzimas hepáticas o fosfatasa alcalina superior a 3 veces el límite superior de 

la normalidad)56.

• Enfermedad renal crónica: Variable cualitativa dicotómica (Si/No) definida 

como la presencia de filtrado glomerular renal inferior a 60 mL/min/1.73 m2 

según ecuación CKD-EPI. 

• Trasplante renal o Hemodiálisis: Variable cualitativa dicotómica (Si/No) 

definida como necesidad de hemodiálisis o diálisis peritoneal o antecedente 

previo de trasplante renal56.

• Hemorragia intracraneal: Variable cualitativa dicotómica (Si/No) definida 

como ictus de etiología hemorrágica, hemorragia epidural, subdural o 

subaracnoidea. 
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• Hemorragia mayor: Variable cualitativa dicotómica (Si/No). El sangrado 

mayor se definió como sangrado fatal, sangrado sintomático en un órgano o 

sitio crítico (intracraneal, intraocular, intraespinal, retroperitoneal, intrarticular, 

pericárdico o intramuscular con síndrome compartimental), sangrado que 

cause una caída de hemoglobina de 2 g/dL o que precisa transfusión de 2 o 

más concentrados de hematíes54. 

• Hemorragia digestiva mayor: Variable cualitativa dicotómica (Si/No). El 

sangrado mayor gastrointestinal se definió como sangrado a nivel del tracto 

digestivo fatal, sintomático que cause una caída de hemoglobina de 2 g/dL o 

que precisa transfusión de 2 o más concentrados de hematíes54.

• INR lábil previo: Variable cualitativa dicotómica (Si/No), definida como INR 

inestable, alto o poco tiempo en rango terapéutico (<60%)56.

E. Escalas de riesgo

• CHADS2: variable cuantitativa continúa de 0 a 6 puntos. El cálculo de la 

puntuación fue realizado mediante sistema de puntuación descrito en la 

tabla 2. 

• CHADS2 cualitativo: variable cualitativa politópica (riesgo bajo, intermedio 

o alto). Se definió riesgo bajo una puntuación 0, riesgo intermedio como 

puntuación 1 y riesgo alto puntuaciones superiores o iguales a 2.

• CHA2DS2-VASc: variable cuantitativa continúa de 0 a 9 puntos. El cálculo 

de la puntuación fue realizado mediante sistema de puntuación descrito en 

la tabla 3.

• CHA2DS2-VASc cualitativo: variable cualitativa politópica (riesgo bajo, 

intermedio o alto). Se definió riesgo bajo una puntuación 0 así como mujeres 

sin otros factores de riesgo, riesgo intermedio como varones con un factor de 

riesgo y riesgo alto puntuaciones superiores o iguales a 2.
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• ATRIA: variable cuantitativa continúa de 0 a 15 puntos. El cálculo de la 

puntuación fue realizado mediante sistema de puntuación descrito en la 

tabla 4.

• ATRIA cualitativo: variable cualitativa politópica (riesgo bajo, intermedio o 

alto). Se definió riesgo bajo una puntuación de 0 a 5, riesgo intermedio como 

puntuación 6 y riesgo alto puntuaciones superiores o iguales a 7.

• HAS-BLED: variable cuantitativa continúa de 0 a 9 puntos. El cálculo de la 

puntuación fue realizado mediante sistema de puntuación descrito en la tabla 

6.

• HAS-BLED cualitativo: variable cualitativa politópica (riesgo bajo, intermedio 

o alto). Se definió riesgo bajo una puntuación 0 ó 1, intermedio una puntuación 

de 2 y riesgo alto puntuaciones superiores o iguales a 3.

• ATRIA (para hemorragia): variable cuantitativa continúa de 0 a 10 puntos. El 

cálculo de la puntuación fue realizado mediante sistema de puntuación descrito 

en la tabla 7.

• ATRIA cualitativo (para hemorragia): variable cualitativa politópica (riesgo 

bajo, intermedio o alto). Se definió riesgo bajo una puntuación 0-3, intermedio 

una puntuación de 4 y riesgo alto puntuaciones superiores o iguales a 5.

• ORBIT: variable cuantitativa continúa de 0 a 7 puntos. El cálculo de la 

puntuación fue realizado mediante sistema de puntuación descrito en la 

tabla 8.

• ORBIT cualitativo: variable cualitativa politópica (riesgo bajo, intermedio o 

alto). Se definió riesgo bajo una puntuación 0-2, intermedio una puntuación de 

3 y riesgo alto puntuaciones superiores o iguales a 4.
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F. Variables Analíticas:

• Creatinina: variable cuantitativa continúa expresada en mg/dL en la analítica 

más reciente en el momento de la inclusión. 

• Filtrado glomerular estimado por CKD-EPI: variable cuantitativa continúa 

expresada en ml/min/1.73 m2. 

• Hemoglobina: variable cuantitativa continúa expresada en g/dL en la analítica 

más reciente en el momento de la inclusión. Se definió anemia como la 

presencia de hemoglobina inferior a 13 g/dL en varones y menor a 12 g/dL en 

mujeres.

G. Variables ecocardiográficas:

• Prótesis valvular biológica: Variable cualitativa dicotómica (Si/No), referida 

según historia clínica. 

• Valvulopatía significativa: Recogidas como variables cualitativas dicotómicas 

(Si/No). Se definió la enfermedad valvular significativa como la presencia de 

cualquier gradiente de regurgitación o más de una válvula con significación 

hemodinámica (grado moderado/severo) y/o síntomas relacionados según se 

encontraran recogidas en la historia clínica.

• Localización valvulopatía significativa: Variable cualitativa dicotómica 

(mitral/aórtica).

• Mecanismo valvulopatía significativa: Variable cualitativa dicotómica 

(estenosis/insuficiencia).

• Fracción de eyección de ventrículo izquierdo: Variable cuantitativa continúa 

expresada en porcentaje según la ecocardiografía más cercana a la fecha de 

inclusión.



Material y métodos

82

H. Tratamiento médico: 

• Tratamiento anticoagulante prescrito: Variable cualitativa politópica 

(rivaroxabán, apixabán, dabigatrán). 

• Dosis pautada: Variable cuantitativa discreta.

• Pauta de administración: Variable cualitativa dicotómica (cada 12 h/cada 24 

h). 

• Especialidad del médico prescriptor: Variable cualitativa politópica 

(cardiología, médico atención primaria, urgencias, medicina interna, neurología, 

hematología, otros).

• Anticoagulante previo: Variable cualitativa dicotómica (Si/No) que expresa la 

toma o no de AVK con anterioridad a la nueva prescripción.

• Ácido acetilsalicílico: Variable cualitativa dicotómica (Si/No).

• Inhibidores de la P2Y12: Variable cualitativa politópica (clopidogrel, prasugrel, 

ticagrelor).

• Otros antiagregantes: Variable cualitativa dicotómica (Si/No).

• Bloqueadores beta: Variable cualitativa dicotómica (Si/No).

• Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y/o antagonistas 

de los receptores de la angiotensina: Variable cualitativa dicotómica (Si/No).

• Antialdosterónicos: Variable cualitativa dicotómica (Si/No).

• Diuréticos de asa: Variable cualitativa dicotómica (Si/No).

• Amiodarona: Variable cualitativa dicotómica (Si/No).

• Dronedarona: Variable cualitativa dicotómica (Si/No).

• Antagonistas del calcio no dihidropiridinas: Variable cualitativa dicotómica 

(Si/No).
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• Corticoides: Variable cualitativa dicotómica (Si/No).

• Antinflamatorios no esteroideos: Variable cualitativa dicotómica (Si/No).

Variables en el seguimiento

A. Eventos tromboembólicos: 

• Ictus isquémico o accidente isquémico transitorio o embolismo sistémico: 

Variable cualitativa dicotómica (Si/No).

• Fecha ictus isquémico o accidente isquémico transitorio o embolismo 

sistémico: Variable tipo fecha (DD-MM-AA).

• Ictus isquémico: Síntomas y signos de disfunción neurológica secundarios a 

un infarto isquémico del sistema nervioso central con evidencia de lesión en 

técnicas de neuroimagen99. Variable cualitativa dicotómica (Si/No).

• Fecha ictus: Variable tipo fecha (DD-MM-AA).

• Accidente isquémico transitorio: Signos/síntomas de disfunción neurológica 

que duran menos de 24 horas y sin evidencia de lesión en técnicas de 

neuroimagen99. Variable cualitativa dicotómica (Si/No).

• Fecha de accidente isquémico transitorio: Variable tipo fecha (DD-MM-AA).

• Embolismo sistémico: Oclusión vascular aguda de una extremidad u órgano, 

documentado por medio de imágenes, cirugía, o autopsia a excepción de 

cerebro, corazón, ojos o pulmón99. Variable cualitativa dicotómica (Si/No).

• Fecha embolismo sistémico: Variable tipo fecha (DD-MM-AA).

B. Eventos hemorrágicos: 

• Hemorragia relevante: Hemorragia mayor y menor clínicamente relevante. 

Variable cualitativa dicotómica (Si/No).
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• Fecha hemorragia relevante: Variable tipo fecha (DD-MM-AA).

• Hemorragia mayor: Sangrado fatal, sangrado sintomático en un órgano o sitio 

crítico (intracraneal, intraocular, intraespinal, retroperitoneal, intrarticular, 

pericárdico o intramuscular con síndrome compartimental) o sangrado que 

cause una caída de hemoglobina de 2 g/dL o que precise transfusión de 2 o 

más concentrados de hematíes54. Variable cualitativa dicotómica (Si/No).

• Fecha hemorragia mayor: Variable tipo fecha (DD-MM-AA).

• Localización de la hemorragia mayor: Variable cualitativa politópica 

(intracraneal, intraespinal, intraocular, retroperitoneal, intrarticular, pericárdico, 

intramuscular, digestivo, otorrinolaringológico, genitourinario, pulmonar, 

mediastino, partes blandas/hematoma). 

• Hemorragia menor: Todas las hemorragias que no sean considerados 

mayores100. Variable cualitativa dicotómica (Si/No).

• Relevancia clínica de la hemorragia menor: Hemorragia menor que precisa 

ingreso hospitalario, un tratamiento específico médico o quirúrgico del 

sangrado o un cambio en el tratamiento antitrombótico (incluido la interrupción 

o discontinuación del tratamiento)100. Variable cualitativa dicotómica (Si/No).

• Fecha hemorragia menor: Variable tipo fecha (DD-MM-AA).

• Localización hemorragia menor: Variable cualitativa politópica (intracraneal, 

intraespinal, intraocular, retroperitoneal, intrarticular, pericárdico, intramuscular, 

digestivo, otorrinolaringológico, genitourinario, pulmonar, mediastino, partes 

blandas/hematoma).

• Hemorragia intracraneal: Signos/síntomas de disfunción neurológica 

y/o cefalea debido a acumulación de sangre a nivel epidural, subdural, 

subaracnoideo, intracerebral o intraventricular no precedido de traumatismo99. 

Variable cualitativa dicotómica (Si/No).
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• Fecha hemorragia intracraneal: Variable tipo fecha (DD-MM-AA).

• Transfusión sin hemorragia: Variable cualitativa dicotómica (Si/No).

• Fecha transfusión: Variable tipo fecha (DD-MM-AA).

C. Mortalidad: 

• Éxitus: Variable cualitativa dicotómica (Si/No).

• Fecha de éxitus: Variable tipo fecha (DD-MM-AA).

• Causa éxitus: Variable cualitativa politópica (cardiovascular, no cardiovascular, 

indeterminada) 

• Muerte cardiovascular: Muerte secundaria a infarto agudo de miocardio, muerte 

súbita, ICC, ictus, procedimiento cardiovascular, hemorragia cardiovascular u 

otras causas cardiovasculares como tromboembolismo pulmonar, isquemia 

mesentérica,…99. Variable cualitativa dicotómica (Si/No).

Periodo de observación

El periodo de observación comprendió desde la fecha de inicio hasta la fecha de 

fin de estudio. La fecha de inicio de estudio fue la fecha de primera prescripción del 

ACOD. Se estableció una fecha fin de estudio común para todos los pacientes incluidos 

(28 de febrero de 2016), si bien para el caso de los pacientes fallecidos durante el 

seguimiento la fecha fin de estudio fue la fecha de muerte. Tal y como se ha mencionado 

anteriormente, los eventos del estudio durante el seguimiento fueron recogidos a través 

de la revisión de historias clínicas electrónicas y contacto telefónico con los pacientes o 

familiares en caso de defunción. 

Análisis de los datos y consideraciones estadísticas 

Las variables continuas normales se resumieron utilizando media y desviación 

estándar. Debido a la distribución no normal de la variable tiempo de seguimiento se 
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expresó como mediana, rango intercuartil, mínimo y máximo.Las variables categóricas 

se describieron utilizando frecuencias absolutas y relativas. 

Para la comparación de variables se emplearon diferentes test estadísticos. En 

el caso de las variables con distribución normal: si una variable es de tipo cuantitativo 

y la otra categórica, para la comparación de las medias con una variable dicotómica 

se utilizó la prueba estadística t de Student. En los casos en que la variable cualitativa 

tuviera más de 2 categorías, se utilizó el análisis de la varianza de una vía (ANOVA) 

tras comprobar que se cumplían los supuestos del modelo (independencia, normalidad e 

igualdad de varianzas). En el caso de la variable tiempo de seguimiento se emplearon el 

test de la U de Mann-Whitney cuando la variable cualitativa tuvo 2 niveles, y el test de 

Kruskall-Wallis si la medición cualitativa tuvo 3 niveles o más. 

En el caso de ambas variables de tipo categórico, se realizó una tabulación 

cruzada (tablas de contingencia) empleando el estadístico chi-cuadrado de Pearson para 

contrastar la hipótesis de independencia (en tablas rxs) o el test de Fisher (en tablas 2x2). 

Para describir la aparición de los eventos a lo largo del seguimiento, tanto en la 

población total como en cada uno de los grupos de tratamiento ACODs, se emplearon 

análisis de supervivencia con curvas de Kaplan-Meier. El estadístico empleado para 

comparar los grupos de tratamiento con ACODs fue el log-rank test. Para estudiar la 

asociación entre las distintas variables independientes y los eventos en el seguimiento 

(muerte, eventos tromboembólicos y complicaciones hemorrágicas), se realizó un primer 

análisis univariante de regresión de Cox, calculando la razón instantánea de riesgo o 

Hazard Ratio (HR) (con su intervalo de confianza al 95% y la significación estadística 

en cada caso). En el análisis univariante se incluyeron todas las variables clínicas, 

ecocardiográficas y analíticas que pudieran condicionar la aparición de cada evento. Así 

mismo, se calcularon las HR de la puntuación en las escalas de riesgo tromboembólico 

y de hemorragia para la aparición de los distintos eventos clínicos en el seguimiento. 

Para los análisis comparativos 2 a 2 entre los diferentes ACODs también se calcularon 

todas las HR mediante análisis de regresión univariados. 
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Posteriormente, para identificar los factores independientes de eventos en el 

seguimiento se realizaron análisis de regresión de Cox multivariante en los que se 

incluyeron aquellas variables asociadas a los eventos en los análisis univariantes y las 

que a juicio del investigador fueron consideradas como importantes para el ajuste. Previo 

al inicio de la recogida de los datos, se realizó una búsqueda bibliográfica exhaustiva 

para identificar las variables con importancia en la aparición de eventos. Finalmente, 

antes de la realización de los análisis de regresión se eliminaron todas aquellas variables 

con una varianza cercana a cero y aquellas que podrían causar problemas de colinealidad 

debido a su alta correlación. 

La capacidad de discriminación de las diferentes escalas de riesgo embólico 

y hemorrágico para la predicción de eventos se evaluó mediante curvas ROC y la 

determinación de áreas bajo la curva. Para la comparación de las mismas se empleó 

el método de deLong. La calibración de las escalas para predecir eventos se evaluó 

mediante la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow. 

Para los análisis estadísticos se emplearon los programas estadísticos SPSS v21 

(SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA), MedCalc (Versión 4.8.1) y STATA v13.0 (Stata 

Corp LP.; Texas, USA).

Aspectos éticos 

El estudio se ha realizado en conformidad con los principios de la Declaración 

de Helsinki. 
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Análisis descriptivo de la población y eventos clínicos

Características clínicas de la población

Durante el periodo del estudio se incluyeron un total de 973 pacientes con FA a 

los que se les prescribió un ACOD con la finalidad de la prevención tromboembólica. 

Las características clínicas basales de los pacientes están resumidas en la tabla 10. 

La edad media de los pacientes incluidos fue 76 ± 9 años, siendo el 38,3% de los 

pacientes mayor de 80 años y un 54,4% mujeres. Los pacientes presentaron una elevada 

comorbilidad (84,8% HTA, 29,9% DM, 20,2% antecedente de ictus y/o AIT, 16,9% ICC 

y el 34,9% presentaban filtrado glomerular estimado inferior a 60 ml/min/1.73 m2). La 

media de los valores obtenidos con las principales escalas de riesgo tromboembólico y 

hemorrágico fueron CHADS2 = 2,3 ± 1,3 puntos, CHA2DS2-VASc = 3,9 ± 1,6 puntos y 

HAS-BLED = 1,6 ± 0,9 puntos. 

Tabla 10. Características clínicas de la población

Todos (n = 973) N *

Características clínicas

 Edad (años) 76 ± 9 973

 Raza Caucásica 970 (99,7) 973

 Sexo femenino 529 (54,4) 973

 Peso (Kg) 79 ± 16 819

 IMC (Kg/m2) 30,1 ± 6 774

 Frecuencia cardiaca (lpm) 80 ± 22 888

 Tensión arterial sistólica (mmHg) 136 ± 20 910

 Tensión arterial diastólica (mmHg) 75 ± 12 909

 Primer diagnóstico 296 (30,5) 969

 Paroxística 366 (37,8) 968

 Persistente-Permanente 602 (61,9) 968

Factores de riesgo cardiovascular

 Hipertensión arterial 825 (84,8) 973

 Diabetes mellitus 291 (29,9) 973

 Fumador activo 64 (6,6) 973
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Todos (n = 973) N *

Comorbilidades 

 Abuso alcohol 17 (1,7) 973

 EPOC y/o Asma 182 (18,7) 973

 Ictus y/o AIT 197 (20,2) 973

 Embolismo sistémico 9 (0,9) 973

 Cardiopatía isquémica 118 (12,1) 972

 Stent previo 68 (7) 973

 Arteriopatía periférica 37 (3,8) 973

 Enfermedad vascular 139 (14,3) 972

 Insuficiencia cardiaca 164 (16,9) 973

 Hepatopatía 7 (0,7) 973

 Enfermedad renal crónica ** 339 (34,9) 972

 Trasplante renal/Hemodiálisis 4 (0,4) 973

 Hemorragia intracraneal 27 (2,8) 973

 Hemorragia mayor 82 (8,4) 973

 Hemorragia digestiva mayor 35 (3,6) 973

 INR lábil previo *** 243 (65) 374

Escalas de riesgo

 CHADS2 2,3 ± 1,3 973

 CHA2DS2-VASc 3,9 ± 1,6 870

 HAS-BLED 1,6 ± 0,9 970

IMC= Índice de masa corporal expresado en Kg/m2; EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crónica; 
AIT= Accidente isquémico transitorio; INR= Razón normalizada internacional; 

* Número de pacientes con datos disponibles. 

** Enfermedad renal crónica se define como filtrado glomerular estimado por CKD-EPI < 60 ml/min/1,73 
m2

***Datos referidos a pacientes con uso de AVK previo y control de INR conocido.

Los valores expresan media ± desviación estándar y n (%). 
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Características analíticas y ecocardiográficas de la población

Referente a las variables analíticas y ecocardiográficas, 5 pacientes eran portadores 

de prótesis valvulares, todas ellas biológicas y un 18,7% los pacientes presentaban 

enfermedad valvular significativa, con una mayor prevalencia de insuficiencia mitral, 

seguida de la valvulopatía aórtica. El 11,3% de los pacientes presentaron fracción de 

eyección de ventrículo izquierdo < 50%. 

Tabla 11. Características analíticas y ecocardiográficas de la población

Todos (n = 973) N *

FG (CKD-EPI) (ml/min/1,73 m2) 69 ± 20 972

Hemoglobina (g/dL) 13,6 ± 1,8 970

Prótesis valvular biológica 5 (0,5) 973

Enfermedad valvular significativa ** 168 (18,7) 908

  Insuficiencia mitral 109 (12,2) 908

  Estenosis aórtica 39 (4,3) 908

  Insuficiencia aórtica 44 (4,9) 908

FEVI ≤ 50% 97 (11,3) 861

FG= Filtrado glomerular; FEVI= Fracción de eyección de ventrículo izquierdo

* Número de pacientes con datos disponibles.

** Se refiere a valvulopatía de grado moderado-severo.

Los valores expresan media ± desviación estándar y n (%). 

Tratamiento médico de la población

Tal y como muestra la tabla 12, un porcentaje elevado (61,2%) de pacientes no 

había recibido tratamiento con AVK previo, más de la mitad estaban bajo tratamiento con 

bloqueadores beta, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina o antagonistas 

de los receptores de la angiotensina II; y menos del 10% recibían antinflamatorios no 

esteroideos o terapia antiagregante concomitante. 
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Tabla 12. Tratamiento médico de la población

Todos (n = 973) N *

AVK previo 377 (38,8) 971

Terapia antiagregante 92 (9,4) 973

AAS 84 (8,6) 973

Bloqueadores beta 541 (55,6) 973

IECA/ ARA II 641 (65,9) 973

Antialdosterónicos 66 (6,8) 973

Diuréticos de asa 315 (32,4) 973

Amiodarona 84 (8,6) 973

Dronedarona 20 (2,1) 973

Calcioantagonistas no hidropiridínicos 195 (20) 973

Corticoides 29 (3) 973

AINEs 23 (2,4) 973

AVK= Antagonistas de la vitamina K; AAS= Ácido acetilsalicílico; IECA= Inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotensina; ARA II= Antagonistas de los receptores de la angiotensina II; AINEs= 
Antinflamatorios no esteroideos.

* Número de pacientes con datos disponibles.

Datos expresados en número (%).

Eventos clínicos en la población

El 99,8% (n=971) de los pacientes completó el seguimiento, siendo la mediana 

de 646 días (rango intercuartil: 470-839 y rango 1242). Durante el seguimiento se 

produjeron 33 ictus y/o AIT y/o embolismos sistémicos, 101 hemorragias relevantes y 

102 muertes. En la tabla 13 se exponen detalladamente los eventos clínicos adversos 

registrados durante el seguimiento.
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Tabla 13. Eventos clínicos en la población 

Número (%) Tasa 

Eventos tromboembólicos 33 (3,4) 1,92
  Ictus isquémico y/o AIT 30 (3,1) 1,75
  Embolismo sistémico 3 (0,3) 0,17
Hemorragias relevantes 101 (10,4) 6,11
Hemorragias relevantes de origen digestivo 40 (4,1) 2,33
Hemorragia intracraneal 5 (0,5) 0,29
  Intracerebral/Intraventricular 4 (0,4) 0,23
  Subdural 1 (0,1) 0,06
Hemorragia mayor 47 (4,8) 2,76
  Digestivo 25 (2,6) 1,46
  Hematoma/partes blandas 7 (0,7) 0,40
  Otros 15 (1,6) 0,90
Hemorragia menor 123 (12,7) 7,65
  Digestivo 32 (3,3) 1,87
  Naso-faríngeo 34 (3,5) 1,99
  Hematoma/partes blandas 21 (2,2) 1,22
  Genitourinario 18 (1,9) 1,05
  Pulmonar 10 (1,0) 0,58
  Otros 8 (0,8) 0,94
Hemorragia menor relevante 57 (5,9) 3,38
Transfusión sin hemorragia 30 (3,1) 1,75
Cualquier hemorragia 162 (16,7) 10,24
Mortalidad total 102 (10,5) 5,85
  Mortalidad cardiovascular 34 (3,5) 1,95

Cardiaca 23 (2,4) 1,32
Insuficiencia cardiaca 14 (1,4) 0,80
Muerte súbita 7 (0,7) 0,40
IAM 2 (0,2) 0,12
Vascular 7 (0,7) 0,40
Ictus/embolia 5 (0,5) 0,29
Hemorragia 2 (0,2) 0,11
Otras causas cardiovasculares 4 (0,4) 0,23

  Mortalidad causa no cardiovascular 55 (5,7) 3,16
Enfermedad neoplásica 21(2,2) 1,20
Infección/Sepsis 16 (1,7) 0,92
Insuficiencia respiratoria 7 (0,7) 0,40
Otros 11 (1,1) 0,64

  Mortalidad causa indeterminada 13 (1,3) 0,74

AIT = Accidente isquémico transitorio; IAM = Infarto agudo de miocardio.. 

Datos expresados en número (%) y tasa (100 personas-año).
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Análisis de los eventos tromboembólicos

Características clínicas en función de los eventos tromboembólicos

Durante el seguimiento del estudio se produjeron 33 eventos tromboembólicos, de 

los cuales 30 correspondieron a ictus isquémicos y/o AIT y 3 a embolias sistémicas. Los 

pacientes que presentaron fenómenos tromboembólicos fueron de edad más avanzada 

(81 ± 7 frente a 76 ± 9 años; p <0,001) y presentaron mayor comorbilidad: antecedentes 

de ictus y/AIT (51,5% frente a 19,2%; p <0,001), DM (45,5% frente a 29,4%; p = 0,048), 

arteriopatía periférica (12,1% frente a 3,5%; p = 0,011), enfermedad renal crónica 

(54,5% frente a 34,2%; p = 0,016) así como antecedentes previos de hemorragia mayor 

(21,2% frente a 8,0%; p = 0,007) o HIC (12,1% frente a 2,4%; p = 0,001), que confieren 

mayores índices de riesgo en las escalas de riesgo tromboembólica (CHADS2 [3,5 ± 1,2 

frente a 2,3 ± 1,2; p <0,001] y CHA2DS2-VASc [5,2 ± 1,3 frente a 3,9 ± 1,6; p <0,001]) 

y hemorrágico (HAS-BLED [2,2 ± 1,2 frente a 1,6 ± 0,9; p= 0,001]). En la tabla 14, 

se presentan las características clínicas de los pacientes en función de los eventos 

embólicos. 

Tabla 14. Características clínicas según los eventos tromboembólicos

No
(n= 939)

Si
 (n= 33) p

Características clínicas 

 Edad (años) 76 ± 9 81 ± 7 <0,001

 Raza Caucásica 866 (99,7) 102 (100) 0,552

 Sexo femenino 511 (54,4) 18 (54,5) 0,989

 Peso (Kg) 80,0 ± 16,3 72,3 ± 13,7 0,015

 IMC (Kg/m2) 30,8 ± 5,7 29,4 ± 5,8 0,208

 Frecuencia cardiaca (lpm) 79 ± 21 87 ± 23 0,050

 Tensión arterial sistólica (mmHg) 136 ± 20 141 ± 19 0,117

 Tensión arterial diastólica (mmHg) 74 ± 12 80 ± 13 0,007

 Primer diagnóstico 283 (30,3) 12 (36,4) 0,455

 Persistente-Permanente 576 (61,7) 25 (75,8) 0,101
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No
(n= 939)

Si
 (n= 33) p

Factores de riesgo cardiovascular

 Hipertensión arterial 735 (84,5) 31 (93,9) 0,136

 Diabetes mellitus 276 (29,4) 15 (45,5) 0,048

 Fumador activo 63 (6,7) 1 (3) 0,101

Comorbilidades

 Abuso de alcohol 16 (1,7) 1 (3) 0,568

 EPOC y/o Asma 174 (18,5) 8 (24,2) 0,408

 Ictus y/o AIT 180 (19,2) 17 (51,5) <0,001

 Embolismo sistémico 8 (0,9) 1 (3) 0,199

 Cardiopatía isquémica 113 (12) 5 (15,2) 0,592

 Stent previo 67 /7,1) 1 (3) 0,364

 Arteriopatía periférica 33 (3,5) 4 (12,1) 0,011

 Enfermedad vascular 131 (14,0) 8 (24,2) 0,098

 Insuficiencia cardiaca 156 (16,6) 8 (24,2) 0,250

 Hepatopatía 7 (0,7) 0 (0) 0,619

 Enfermedad renal crónica * 321 (34,2) 18 (54,5) 0,016

 Trasplante renal/Hemodiálisis 4 (0,4) 0 (0) 0,707

 Hemorragia intracraneal 23 (2,4) 4 (12,1) 0,001

 Hemorragia mayor 75 (8) 7 (21,2) 0,007

 Hemorragia digestiva mayor 33 (3,5) 2 (6,1) 0,440

 INR lábil previo 235 (65,6) 8 (50) 0,199

Escalas de riesgo

 CHADS2 2,3 ± 1,2 3,5 ± 1,2 <0,001

 CHA2DS2-VASc 3,9 ± 1,6 5,2 ± 1,3 <0,001

 HAS-BLED 1,6 ± 0,9 2,2 ± 1,2 0,001

IMC= Índice de masa corporal expresado en Kg/m2; EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crónica; 
AIT= Accidente isquémico transitorio; INR= Razón normalizada internacional. 

* Enfermedad renal crónica se refiere a filtrado glomerular por CKD-EPI < 60 ml/min/1,73 m2.

Los valores expresan media ± desviación estándar y n (%).
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Características analíticas y ecocardiográficas en función de los eventos tromboembólicos

Los pacientes con eventos tromboembólicos presentaron peor filtrado glomerular 

estimado (59 ± 17 frente a 69 ± 20 ml/min/1,73 m2; p = 0,002) y más prótesis valvulares 

biológicas (3% frente a 0,4%; p = 0,040). Sin embargo, la función ventricular y la 

presencia de enfermedad valvular significativa fueron similar en ambos grupos de 

pacientes. 

Tabla 15. Características analíticas y ecocardiográficas según los eventos 
tromboembólicos

No
(n= 939)

Si
 (n= 33) p

FG (CKD-EPI) (ml/min/1,73 m2) 69 ±20 59 ± 17 0,002

Hemoglobina (g/dL) 13,6 ± 1,8 13,9 ± 1,6 0,224

Prótesis valvular biológica 4 (0,4) 1 (3) 0,040

Enfermedad valvular significativa * 163 (18,8) 5 (16,7) 0,768

  Insuficiencia mitral 107 (12,3) 2 (6,7) 0,350

  Estenosis aórtica 37 (4,3) 2 (6,7) 0,526

  Insuficiencia aórtica 42 (4,8) 2 (6,7) 0,650

FEVI ≤ 50% 94 (11,3) 3 (10,3) 0,873

FG= Filtrado glomerular; FEVI= Fracción de eyección de ventrículo izquierdo

* Se refiere a valvulopatía de grado moderado-severo.

Los valores expresan media ± desviación estándar y n (%).

Tratamiento médico en función de los eventos tromboembólicos

El tratamiento farmacológico fue similar en los pacientes con y sin eventos 

tromboembólicos (tabla 16). 
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Tabla 16. Tratamiento médico según los eventos tromboembólicos

No
(n= 939)

Si
 (n= 33) p

AVK previo 361 (38,5) 16 (48,5) 0,249

Terapia antiagregante 87 (9,3) 5 (15,2) 0,256

AAS 80 (8,5) 4 (12,1) 0,469

Bloqueadores beta 519 (55,3) 21 (63,6) 0,342

IECA/ ARAII 620 (66,2) 21 (63,6) 0,776

Antialdosterónicos 64 (6,8) 2 (6,1) 0,865

Diuréticos de asa 300 (31,9) 15 (45,5) 0,103

Amiodarona 83 (8,8) 1 (3,1) 0,243

Dronedarona 20 (2,1) 0 (0) 0,397

Antiarrítmicos 103 (11) 1 (3,1) 0,147

ACA no hidropiridínicos 189 (20,1) 6 (18,2) 0,784

Corticoides 27 (2,9) 2 (6,1) 0,290

AINEs 23 (2,4) 0 (0) 0,363

AVK= Antagonistas de la vitamina K; AAS= Ácido acetilsalicílico; IECA= Inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotensina; ARA II= Antagonistas de los receptores de la angiotensina II; 
ACA=Antagonistas del calcio; AINEs= Antinflamatorios no esteroideos.

Datos expresados en número (%)

Factores predictores de eventos tromboembólicos

Se realizó un análisis de riesgos de regresión de Cox univariado y multivariado 

para evaluar los factores asociados a eventos tromboembólicos. Como muestra la tabla 

17, de las 54 variables evaluadas, 16 se asociaron con el evento tromboembólico. 

En el análisis multivariante, se incluyeron aquellas variables asociadas a los eventos 

tromboembólicos de forma estadísticamente significativa y las que a juicio del investigador 

fueron consideradas como importantes para el ajuste. 
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Tabla 17. Análisis univariable de riesgos proporcionales de Cox para la predicción de 
eventos tromboembólicos

HR (IC 95%) P

Características clínicas 

 Edad (× año) 1,10 (1,05-1,16) <0,001

 Raza Caucásica -- --

 Sexo femenino 1,00 (0,50-1,99) 0,99

 Peso (× Kg) 0,97 (0,94-0,99) 0,011

 IMC (× Kg/m2) 0,95 (0,89-1,02) 0,19

 Frecuencia cardiaca (× lpm) 1,01 (1,00-1,03) 0,075

 Tensión arterial sistólica (× mmHg) 1,01 (1,00-1,03) 0,19

 Tensión arterial diastólica (× mmHg) 1,04 (1,01-1,06) 0,012

 Primer diagnóstico 1,24 (0,61-2,51) 0,56

 Persistente-Permanente 2,05 (0,92-4,54) 0,077

Factores de riesgo cardiovascular

 Hipertensión arterial 2,67 (0,64-11,15) 0,18

 Diabetes mellitus 2,14 (1,08-4,24) 0,030

 Fumador activo 1,36 (0,92-2,02) 0,13

Comorbilidades 

 Abuso de alcohol 1,78 (0,24-13,01) 0,57

 EPOC y/o Asma 1,37 (0,62-3,03) 0,44

 Ictus y/o AIT 4,58 (2,31-9,07) <0,001

 Embolismo sistémico 3,15 (0,43-23,06) 0,26

 Cardiopatía isquémica 1,46 (0,56-3,77) 0,44

 Stent previo 0,43 (0,06-3,19) 0,41

 Arteriopatía periférica 4,75 (1,67-13,55) 0,004

 Enfermedad vascular 2,22 (1,00-4,93) 0,050

 Insuficiencia cardiaca 1,83 (0,83-4,07) 0,14

 Hepatopatía -- --

 Enfermedad renal crónica * 2,62 (1,32-5,22) 0,006

 Trasplante renal/Hemodiálisis -- --

 Hemorragia intracraneal 5,64 (1,98-16,09) 0,001

 Hemorragia mayor 3,35 (1,45-7,73) 0,005

 Hemorragia digestiva mayor 2,02 (0,48-8,43) 0,34

 INR lábil previo 0,57 (0,22-1,53) 0,27
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HR (IC 95%) P

Escalas de riesgo

 CHADS2 (× punto) 1,98 (1,56-2,52) <0,001

 CHA2DS2-VASc (× punto) 1,74 (1,40-2,18) <0,001

 HAS-BLED (× punto) 1,86 (1,34-2,57) <0,001

Parámetros analíticos y ecocardiográficos

 FG (CKD-EPI) (× ml/min/1,73 m2) 0,97 (0,95-0,99) 0,001

 Hemoglobina (× g/dL) 1,10 (0,89-1,35) 0,38

 Prótesis valvular biológica 8,62 (1,17-63,44) 0,034

 Enfermedad valvular significativa ** 0,98 (0,38-2,56) 0,97

  Insuficiencia mitral 0,60 (0,14-2,50) 0,48

  Estenosis aórtica 1,71 (0,41-7,17) 0,47

  Insuficiencia aórtica 1,34 (0,32-5,61) 0,69

 FEVI ≤ 50% (x %) 1,06 (0,32-3,49) 0,93

Tratamiento médico

 AVK previo 1,43 (0,72-2,83) 0,31

 Terapia antiagregante 1,87 (0,72-4,83) 0,20

 AAS 1,56 (0,55-4,44) 0,41

 Bloqueadores beta 1,42 (0,70-2,89) 0,33

 IECA/ ARAII 0,86 (0,42-1,75) 0,68

 Antialdosterónicos 1,05 (0,25-4,40) 0,95

 Diuréticos de asa 2,00 (1,01-3,97) 0,048

 Amiodarona 0,34 (0,05-2,47) 0,29

 Dronedarona -- --

 Antiarrítmicos 0,26 (0,04-1,91) 0,19

 ACA no hidropiridínicos 0,93 (0,39-2,26) 0,89

 Corticoides 2,51 (0,60-10,51) 0,21

 AINEs -- --

IMC= Índice de masa corporal expresado en Kg/m2; EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crónica; 
AIT= Accidente isquémico transitorio; INR= Razón normalizada internacional; FG= Filtrado glomerular; 
FEVI= Fracción de eyección de ventrículo izquierdo; AVK= Antagonistas de la vitamina K; AAS= Ácido 
acetilsalicílico; IECA= Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA II= Antagonistas 
de los receptores de la angiotensina II; ACA=Antagonistas del calcio; AINEs= Antinflamatorios no 
esteroideos.

* Enfermedad renal crónica se refiere a filtrado glomerular por CKD-EPI < 60 ml/min/1,73 m2.

** Se refiere a valvulopatía de grado moderado-severo.
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En el análisis de riesgos de regresión de Cox multivariante los factores predictores 

independientes de eventos tromboembólicos fueron la edad (por año; HR = 1,09; IC del 

95%, 1,03-1,15; p = 0,003), antecedente de ictus y/o AIT (HR = 3,21; IC del 95%, 

1,54-6,72; p = 0,002) y la enfermedad vascular (HR = 2,44; IC del 95%, 1,08-5,54; p = 

0,033) (Tabla 18). El estadístico C del modelo para la predicción del riesgo de eventos 

tromboembólicos fue 0,77 (IC del 95%, 0,69-0,84; p <0,001).

Tabla 18. Análisis multivariante de riesgos proporcionales de Cox para la predicción 
de eventos tromboembólicos

UNIVARIABLE MULTIVARIABLE

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

Edad (× año) 1,10 (1,05-1,16) <0,001 1,09 (1,03-1,15) 0,003

Sexo femenino 1,00 (0,50-1,99) 0,99 -- ns

Hipertensión arterial 2,67 (0,64-11,15) 0,18 -- ns

Diabetes mellitus 2,14 (1,08-4,24) 0,030 -- ns

Ictus y/o AIT 4,58 (2,31-9,07) <0,001 3,21 (1,54-6,72) 0,002

Enfermedad vascular 2,22 (1,00-4,93) 0,050 2,44 (1,08-5,54) 0,033

Insuficiencia cardiaca 1,83 (0,83-4,07) 0,14 -- ns

Hemorragia mayor 3,35 (1,45-7,73) 0,005 -- ns

FG (CKD-EPI) (× ml/min/1,73 m2) 0,97 (0,95-0,99) 0,001 -- ns

FEVI ≤ 50% (x %) 1,06 (0,32-3,49) 0,93 -- ns

AIT= Accidente isquémico transitorio; FG= Filtrado glomerular; FEVI= Fracción de eyección de 
ventrículo izquierdo.

Análisis de las hemorragias relevantes

Características clínicas en función de las hemorragias relevantes

A lo largo del seguimiento del estudio se registraron 101 episodios de hemorragias 

relevantes (47 hemorragias mayores y 57 hemorragias menores relevantes). La localización 

gastrointestinal fue la más frecuente (39,6%). Los pacientes con hemorragias relevantes 

presentaron mayor edad (78 ± 9 frente a 76 ± 9 años; p = 0,033) y mayor frecuencia 
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de FA permanente-persistente (73% frente a 60,9%; p = 0,018) e ICC (23,8% frente 

a 16,1%; p = 0,051). Además, estos pacientes también presentaron puntaciones más 

elevadas en las escalas de riesgo tromboembólico y hemorrágico. En la tabla 19 se 

exponen las características clínicas de los pacientes en función de la aparición de las 

complicaciones. 

Tabla 19. Características clínicas según las hemorragias relevantes

No 
(n= 871)

Si
 (n= 101) p

Características clínicas

 Edad (años) 76 ± 9 78 ± 9 0,033

 Raza Caucásica 868 (99,7) 101 (100) 0,555

 Sexo femenino 481 (55,2) 48 (47,5) 0,141

 Peso (Kg) 79,6 ± 16,4 77,7 ± 15,4 0,297

 IMC (Kg/m2) 30,8 ± 5,7 29,7 ± 5,8 0,092

 Frecuencia cardiaca (lpm) 79 ± 21 83 ± 27 0,140

 Tensión arterial sistólica (mmHg) 136 ± 20 136 ± 21 0,939

 Tensión arterial diastólica (mmHg) 75 ± 12 76 ± 13 0,339

 Primer diagnóstico 266 (30,6) 29 (29) 0,735

 Persistente-Permanente 528 (60,9) 73 (73) 0,018

Factores de riesgo cardiovascular

 Hipertensión arterial 740 (85,2) 84 (83,2) 0,635

 Diabetes mellitus 261 (30) 30 (29,7) 0,957

 Fumador activo 56 (6,4) 8 (7,9) 0,381

Comorbilidades

 Abuso de alcohol 13 (1,5) 4 (4) 0,073

 EPOC y/o Asma 158 (18,1) 24 (23,8) 0,170

 Ictus y/o AIT 170 (19,5) 27 (26,7) 0,088

 Embolismo sistémico 9 (1) 0 (0) 0,305

 Cardiopatía isquémica 103 (11,8) 15 (14,9) 0,380

 Stent previo 58 (6,7) 10 (9,9) 0,227

 Arteriopatía periférica 33 (3,8) 4 (4) 0,932
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No 
(n= 871)

Si
 (n= 101) p

 Enfermedad vascular 13 (14,1) 16 (15,8) 0,644

 Insuficiencia cardiaca 140 (16,1) 24 (23,8) 0,051

 Hepatopatía 5 (0,6) 2 (2) 0,114

 Enfermedad renal crónica * 305 (35,1) 34 (33,7) 0,781

 Trasplante renal/Hemodiálisis 3 (0,3) 1 (1) 0,337

 Hemorragia intracraneal 24 (2,8) 3 (3) 0,901

 Hemorragia mayor 72 (8,3) 10 (9,9) 0,576

 Hemorragia digestiva mayor 31 (3,6) 4 (4) 0,838

 INR lábil previo 212 (65,2) 31 (63,3) 0,788

Escalas de riesgo

 CHADS2 2,3 ± 1,3 2,6 ± 1,2 0,005

 CHA2DS2-VASc 3,9 ± 1,6 4,2 ± 1,5 0,057

 HAS-BLED 1,6 ± 0,9 1,9 ±1,0 0,001

IMC= Índice de masa corporal expresado en Kg/m2; EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crónica; 
AIT= Accidente isquémico transitorio; INR= Razón normalizada internacional. 

* Enfermedad renal crónica se refiere a filtrado glomerular por CKD-EPI < 60 ml/min/1,73 m2.

Los valores expresan media ± desviación estándar y n (%).

Características analíticas y ecocardiográficas en función de las hemorragias relevantes 

Los pacientes que experimentaron hemorragias relevantes presentaron similar 

función renal y cifras de hemoglobina que los que no presentaron este tipo de eventos. 

Por otro lado, la enfermedad valvular significativa (30,9% frente a 17,3%; p = 0,001) fue 

más frecuente en los pacientes con hemorragias relevantes, mientras que no existieron 

diferencias de función ventricular izquierda en ambos grupos (Tabla 20).
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Tabla 20. Características analíticas y ecocardiográficas según las hemorragias 
relevantes

No 
(n= 871)

Si
 (n= 101) p

FG (CKD-EPI) (ml/min/1,73 m2) 69 ± 20 70 ± 20 0,604

Hemoglobina (g/dL) 13,6 ± 1,8 13,3 ± 1,6 0,124

Prótesis valvular biológica 5 (0,6) 0 (0) 0,445

Enfermedad valvular significativa * 139 (17,3) 29 (30,9) 0,001

  Insuficiencia mitral 91 (11,3) 18 (19,1) 0,028

  Estenosis aórtica 27 (3,4) 12 (12,8) <0,001

  Insuficiencia aórtica 39 (4,9) 5 (5,3) 0,844

FEVI ≤ 50% 84 (10,9) 13 (14) 0,381

FG= Filtrado glomerular; FEVI= Fracción de eyección de ventrículo izquierdo

* Se refiere a valvulopatía de grado moderado-severo.

Los valores expresan media ± desviación estándar y n (%).

Tratamiento médico en función de las hemorragias relevantes

Los pacientes que presentaron hemorragias relevantes presentaron más 

frecuentemente uso previo de AVK previo (48,5% frente a 37,7%; p = 0,036) y tratamiento 

concomitante con antiagregantes (14,9% frente a 8,8%; p=0,051), sin encontrar diferencias 

en el resto de fármacos recogidos. La tabla 21 presenta el tratamiento médico de la 

población en función de la aparición del evento en el seguimiento. 
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Tabla 21. Tratamiento médico según las hemorragias relevantes

No 
(n= 871)

Si
 (n= 101) p

AVK previo 328 (37,7) 49 (48,5) 0,036

Terapia antiagregante 77 (8,8) 15 (14,9) 0,051

AAS 72 (8,3) 12 (11,9) 0,221

Bloqueadores beta 479 (55) 61 (60,4) 0,301

IECA/ ARAII 572 (65,7) 69 (68,3) 0,595

Antialdosterónicos 57 (6,5) 9 (8,9) 0,371

Diuréticos de asa 281 (32,3) 34 (33,7) 0,776

Amiodarona 76 (8,7) 8 (7,9) 0,785

Dronedarona 20 (2,3) 0 (0) 0,124

Antiarrítmicos 96 (11) 8 (7,9) 0,340

ACA no hidropiridínicos 176 (20,2) 19 (18,8) 0,740

Corticoides 24 (2,8) 5 (5,2) 0,220

AINEs 21 (2,4) 2 (2,1) 0,787

AVK= Antagonistas de la vitamina K; AAS= Ácido acetilsalicílico; IECA= Inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotensina; ARA II= Antagonistas de los receptores de la angiotensina II; 
ACA=Antagonistas del calcio; AINEs= Antinflamatorios no esteroideos.

 Datos expresados en número (%).

Factores predictores de hemorragias relevantes

En el análisis univariado de riesgos de regresión de Cox, de las 54 variables 

evaluadas, 12 se asociaron con el evento de hemorragia relevante (Tabla 22). A 

continuación, se realizó un análisis multivariado de riesgos de regresión de Cox en el 

que se incluyeron las variables asociadas de forma estadísticamente significativa en el 

análisis univariado y las que fueron consideradas a priori como importantes para el ajuste 

(sexo, HTA, anemia, enfermedad renal crónica y antecedente de hemorragia mayor). 
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Tabla 22. Análisis univariado de riesgos de regresión de Cox para la predicción de 
hemorragias relevantes

HR (IC 95%) p

Características clínicas

 Edad (× año) 1,03 (1,01-1,06) 0,011

 Raza Caucásica -- --

 Sexo femenino 0,75 (0,50-1,11) 0,15

 Peso (× Kg) 0,99 (0,98-1,01) 0,21

 IMC (× Kg/m2) 0,96 (0,92-1,00) 0,065

 Frecuencia cardiaca (× lpm) 1,01 (1,00-1,02) 0,17

 Tensión arterial sistólica (× mmHg) 1,00 (0,99-1,01) 0,99

 Tensión arterial diastólica (× mmHg) 1,01 (0,99-1,03) 0,33

 Primer diagnóstico 0,89 (0,58-1,39) 0,61

 Persistente-Permanente 1,79 (1,14-2,80) 0,012

Factores de riesgo cardiovascular

 Hipertensión arterial 0,81 (0,48-1,36) 0,42

 Diabetes mellitus 1,00 (0,64-1,55) 0,99

 Fumador activo 1,16 (0,90-1,49) 0,26

Comorbilidades

 Abuso de alcohol 2,52 (0,93-6,85) 0,071

 EPOC y/o Asma 1,35 (0,84-2,15) 0,21

 Ictus y/o AIT 1,60 (1,03-2,50) 0,037

 Embolismo sistémico -- --

 Cardiopatía isquémica 1,45 (0,84-2,52) 0,18

 Stent previo 1,63 (0,85-3,13) 0,15

 Arteriopatía periférica 1,26 (0,46-3,44) 0,65

 Enfermedad vascular 1,30 (0,76-2,22) 0,34

 Insuficiencia cardiaca 1,74 (1,09-2,77) 0,021

 Hepatopatía 3,27 (0,80-13,26) 0,098

 Enfermedad renal crónica * 1,04 (0,69-1,56) 0,84

 Trasplante renal/Hemodiálisis 3,45 (0,48-24,78) 0,22

 Hemorragia intracraneal 1,18 (0,37-3,73) 0,78

 Hemorragia mayor 1,34 (0,70-2,59) 0,38

 Hemorragia digestiva mayor 1,33 (0,49-3,61) 0,58

 INR lábil previo 0,96 (0,53-1,73) 0,89
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HR (IC 95%) p

Escalas de riesgo

 CHADS2 (× punto) 1,28 (1,10-1,48) 0,001

 CHA2DS2-VASc (× punto) 1,17 (1,03-1,33) 0,019

 HAS-BLED (× punto) 1,45 (1,19-1,77) <0,001

Parámetros analíticos y ecocardiográficos

 FG (CKD-EPI) (x ml/min/1,73 m2) 1,00 (0,99-1,01) 0,93

 Hemoglobina (x g/dL) 0,88 (0,79-0,99) 0,030

 Prótesis valvular biológica -- --

 Enfermedad valvular significativa ** 2,25 (1,44-3,51) <0,001

  Insuficiencia mitral 1,96 (1,16-3,33) 0,012

  Estenosis aórtica 3,85 (2,05-7,24) <0,001

  Insuficiencia aórtica 1,09 (0,44-2,67) 0,85

 FEVI (x %) 1,54 (0,85-2,77) 0,15

Tratamiento médico

 AVK previo 1,52 (1,02-2,25) 0,040

 Terapia antiagregante 1,88 (1,08-3,25) 0,025

 AAS 1,59 (0,87-2,91) 0,13

 Bloqueadores beta 1,29 (0,86-1,93) 0,23

 IECA/ ARAII 1,06 (0,69-1,62) 0,80

 Antialdosterónicos 1,74 (0,88-3,46) 0,11

 Diuréticos de asa 1,19 (0,79-1,82) 0,41

 Amiodarona 0,84 (0,39-1,82) 0,66

 Dronedarona 0,05 (0-17,12) 0,31

 Antiarrítmicos 0,64 (0,30-1,39) 0,26

 ACA no hidropiridínicos 0,94 (0,56-1,56) 0,80

 Corticoides 1,86 (0,76-4,57) 0,18

 AINEs 0,89 (0,22-3,62) 0,87

IMC= Índice de masa corporal expresado en Kg/m2; EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crónica; 
AIT= Accidente isquémico transitorio; INR= Razón normalizada internacional; FG= Filtrado glomerular; 
FEVI= Fracción de eyección de ventrículo izquierdo; AVK= Antagonistas de la vitamina K; AAS= Ácido 
acetilsalicílico; IECA= Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA II= Antagonistas 
de los receptores de la angiotensina II; ACA=Antagonistas del calcio; AINEs= Antinflamatorios no 
esteroideos.

* Enfermedad renal crónica definida como filtrado glomerular por CKD-EPI < 60 ml/min/1,73 m2

** Se refiere a valvulopatía de grado moderado-severo.
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La Tabla 23 muestra de forma detallada los resultados del análisis multivariado 

de riesgos de regresión de Cox para la predicción de hemorragias relevantes. La edad 

(por año; HR = 1,03; IC del 95%, 1,01-1,06; p = 0,021), la presencia de valvulopatía 

significativa (HR = 2,10; IC del 95%, 1,34-3,29; p = 0,001) y la terapia antiagregante 

concomitante (HR = 1,82; IC del 95%, 1,05-3,17; p = 0,034) fueron los factores 

predictores de la hemorragia relevante. El estadístico C del modelo fue 0,63 (IC del 

95%, 0,57-0,69; p <0,001).

Tabla 23. Análisis multivariante de riesgos de regresión de Cox para la predicción de 
hemorragias relevantes

UNIVARIABLE MULTIVARIABLE

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

Edad (× año) 1,03 (1,01-1,06) 0,011 1,03 (1,01-1,06) 0,021

Sexo femenino 0,75 (0,50-1,11) 0,15 -- ns

Hipertensión arterial 0,81 (0,48-1,36) 0,42 -- ns

Ictus y/o AIT 1,60 (1,03-2,50) 0,037 -- ns

Insuficiencia cardiaca 1,74 (1,09-2,77) 0,021 -- ns

Hemorragia mayor 1,34 (0,70-2,59) 0,38 -- ns

FG (CKD-EPI) (x ml/min/1,73 m2) * 1,00 (0,99-1,01) 0,93 -- ns

Hemoglobina (× g/dL) 0,88 (0,79-0,99) 0,030 -- ns

Enfermedad valvular significativa ** 2,25 (1,44-3,51) <0,001 2,10 (1,34-3,29) 0,001

Terapia antiagregante 1,88 (1,08-3,25) 0,025 1,82 (1,05-3,17) 0,034

AIT= Accidente isquémico transitorio; FG= Filtrado glomerular.

* Enfermedad renal crónica definida como filtrado glomerular por CKD-EPI < 60 ml/min/1,73 m2

** Se refiere a valvulopatía de grado moderado-severo
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Análisis de la mortalidad

Características clínicas en función de la mortalidad total

Durante el periodo de estudio se produjeron 102 éxitus (5,85/100 personas-año). 

La mortalidad no cardiovascular fue la principal causa de muerte (3,16/100 personas-

año). Como muestra la tabla 24, los pacientes que fallecieron presentaban mayor edad 

(81 ± 7 frente a 75 ± 9 años; p <0,001) y comorbilidades: DM (48% frente a 27,7%; p 

<0,001), cardiopatía isquémica (20,6% frente a 11,2%; p = 0,006), ICC (42,2% frente a 

13,9%; p <0,001), arteriopatía periférica (8,8% frente a 3,2%; p = 0,005), antecedente 

de ictus (32,4% frente a 18,9%; p <0,001), enfermedad renal crónica (49,0% frente a 

33,3%; p = 0,002), antecedente de hemorragia mayor (15,7% frente a 7,6%; p = 0,005). 

Todo ello generó que los fallecidos presentaran una mayor puntuación en todas las 

escalas de riesgo evaluadas. 

Tabla 24. Características clínicas según el evento muerte

No
(n= 869)

Si
(n= 102) p

Características clínicas
 Edad (años) 75 ± 9 81 ± 7 <0,001
 Raza Caucásica 866 (99,7) 102 (100) 0,552
 Sexo femenino 471 (54,2) 57 (55,9) 0,747
 Peso (Kg) 80 ± 16 78 ± 20 0,410
 IMC (Kg/m2) 31 ± 6 30 ± 7 0,351
 Frecuencia cardiaca (lpm) 79 ± 21 84 ± 24 0,034
 Tensión arterial sistólica (mmHg) 136 ± 20 132 ± 21 0,057
 Tensión arterial diastólica (mmHg) 75 ± 12 74 ± 13 0,598
 Primer diagnóstico 267 (30,8) 28 (27,7) 0,521
 Persistente-Permanente 527 (60,9) 73 (73) 0,018
Factores de riesgo cardiovascular
 Hipertensión arterial 732 (84,2) 91 (89,2) 0,185
 Diabetes mellitus 241 (27,7) 49 (48) <0,001
 Fumador activo 61 (7) 3 (2,9) 0,290
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No
(n= 869)

Si
(n= 102) p

Comorbilidades
 Abuso de alcohol 15 (1,7) 2 (2) 0,864
 EPOC y/o Asma 153 (17,6) 29 (28,4) 0,008
 Ictus y/o AIT 164 (18,9) 33 (32,4) 0,001
 Embolismo sistémico 7 (0,8) 2 (2) 0,249
 Cardiopatía isquémica 97 (11,2) 21 (20,6) 0,006
 Stent previo 59 (6,8) 9 (8,8) 0,446
 Arteriopatía periférica 28 (3,2) 9 (8,8) 0,005
 Enfermedad vascular 114 (13,1) 25 (24,5) 0,002
 Insuficiencia cardiaca 121 (13,9) 43 (42,2) <0,001
 Hepatopatía 6 (0,7) 1 (1) 0,743
 Enfermedad renal crónica * 289 (33,3) 50 (49) 0,002
 Trasplante renal/Hemodiálisis 1 (0,1) 3 (2,9) <0,001
 Hemorragia intracraneal 22 (2,5) 5 (4,9) 0,168
 Hemorragia mayor 66 (7,6) 16 (15,7) 0,005
 Hemorragia digestiva mayor 27 (3,1) 8 (7,8) 0,015
 INR lábil previo 211 (65,7) 32 (61,5) 0,556
Escalas de riesgo
 CHADS2 2,2 ± 1,2 3,2 ± 1,3 <0,001
 CHA2DS2-VASc 3,8 ± 1,5 5,1 ± 1,6 <0,001
 HAS-BLED 1,6 ± 0,9 2,2 ± 0,9 <0,001

IMC= Índice de masa corporal expresado en Kg/m2; EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crónica; 
AIT= Accidente isquémico transitorio; INR= Razón normalizada internacional. 

* Enfermedad renal crónica se refiere a filtrado glomerular estimado por CKD-EPI < 60 ml/min/1,73 m2

Los valores expresan media ± desviación estándar y n (%).

Características analíticas y ecocardiográficas en función de la mortalidad total

Tal y como muestra la tabla 25, los pacientes que fallecieron presentaron con 

mayor frecuencia valvulopatías significativas (34,8% frente a 16,9%; p <0,001), fracción 

de eyección de ventrículo izquierdo ≤ 50% (20,9% frente a 10,2%; p = 0,003), menores 

niveles de hemoglobina (12,5 ± 1,8 frente a 13,7 ± 1,7; p <0,001) y peor función renal 

(62 ± 21 frente a 70 ± 19 ml/min/1,73 m2). 
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Tabla 25. Características analíticas y ecocardiográficas según el evento muerte

No
(n= 869)

Si
(n= 102) p

 FG (CKD-EPI) (ml/min/1,73 m2) 70 ±19 62 ± 21 <0,001
 Hemoglobina (g/dL) 13,7 ± 1,7 12,5 ± 1,8 <0,001
 Prótesis valvular biológica 4 (0,5) 1 (1) 0,488
 Enfermedad valvular significativa * 136 (16,9) 32 (34,8) <0,001
  Insuficiencia mitral 87 (10,8) 22 (23,9) <0,001
  Estenosis aórtica 31 (3,9) 8 (8,7) 0,031
  Insuficiencia aórtica 37 (4,6) 7 (7,6) 0,206
 FEVI ≤ 50% 79 (10,2) 18 (20,9) 0,003

FG= Filtrado glomerular; FEVI= Fracción de eyección de ventrículo izquierdo
* Se refiere a valvulopatía de grado moderado-severo.
Los valores expresan media ± desviación estándar y n (%).

Tratamiento médico en función de la mortalidad total

Los pacientes que fallecieron habían usado más frecuentemente anticoagulación 

con AVK (52% frente a 37,3%; p = 0,004), y estaban más a menudo bajo terapia 

antiagregante (16,7% frente a 8,6%; p = 0,009), antialdosterónicos (16,7% frente a 5,6%; 

p <0,001) y diuréticos de asa (55,9% frente a 29,7%; p <0,001).

Tabla 26. Tratamiento médico según el evento muerte

No
(n= 869)

Si
(n= 102) p

AVK previo 323 (37,3) 53 (52) 0,004
Terapia antiagregante 75 (8,6) 17 (16,7) 0,009
AAS 70 (8,1) 14 (13,7) 0,054
Bloqueadores beta 476 (54,8) 63 (61,8) 0,179
IECA/ ARAII 577 (66,4) 63 (61,8) 0,350
Antialdosterónicos 49 (5,6) 17 (16,7) <0,001
Diuréticos de asa 258 (29,7) 57 (55,9) <0,001
Amiodarona 70 (8,1) 14 (13,7) 0,054
Dronedarona 20 (2,3) 0 (0) 0,122
Antiarrítmicos 90 (10,4) 14 (13,7) 0,298
ACA no hidropiridínicos 174 (20) 21 (20,6) 0,893
Corticoides 18 (2,1) 11 (10,8) <0,001
AINEs 22 (2,5) 1 (1) 0,330

AVK= Antagonistas de la vitamina K; AAS= Ácido acetilsalicílico; IECA= Inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotensina; ARA II= Antagonistas de los receptores de la angiotensina II; 
ACA=Antagonistas del calcio; AINEs= Antinflamatorios no esteroideos.
Datos expresados en número (%).



Resultados

113

Factores predictores de mortalidad total

A continuación se muestra el análisis univariado y multivariado de riesgos de 

regresión de Cox de los factores asociados a muerte. En el modelo multivariado se 

incluyeron aquellas variables asociadas a muerte de forma estadísticamente significativa 

y las que a juicio del investigador fueron consideradas como importantes para el ajuste, 

excluyendo las escalas de riesgo. Tal y como se muestra en la tabla 27, de las 54 variables 

evaluadas en el análisis univariante de riesgos de regresión de Cox, 27 se asociaron con 

el evento de muerte por cualquier causa.

Tabla 27. Análisis univariado de riesgos de regresión de Cox para la predicción de 
mortalidad total

HR (IC 95%) p
Características clínicas
 Edad (× año) 1,09 (1,06-1,12) <0,001
 Raza Caucásica -- --
 Sexo femenino 1,07 (0,72-1,58) 0,74
 Peso (× Kg) 0,95 (0,98-1,01) 0,40
 IMC (× Kg/m2) 0,98 (0,94-1,02) 0,95
 Frecuencia cardiaca (× lpm) 1,01 (1,00-1,02) 0,062
 Tensión arterial sistólica (× mmHg) 0,99 (0,98-1,00) 0,057
 Tensión arterial diastólica (× mmHg) 1,00 (0,98-1,01) 0,74
 Primer diagnóstico 0,85 (0,55-1,31) 0,46
 Persistente-Permanente 1,80 (1,15-2,82) 0,010
Factores de riesgo cardiovascular
 Hipertensión arterial 1,40 (0,75-2,62) 0,29
 Diabetes mellitus 2,29 (1,55-3,38) <0,001
 Fumador activo 0,96 (0,73-1,26) 0,74
Comorbilidades
 Abuso de alcohol 1,09 (0,27-4,43) 0,90
 EPOC y/o Asma 1,75 (1,13-2,69) 0,011
 Ictus y/o AIT 1,90 (1,25-2,90) 0,003
 Embolismo sistémico 1,95 (0,48-7,89) 0,35
 Cardiopatía isquémica 1,99 (1,21-3,24) 0,006
 Stent previo 1,35 (0,68-2,68) 0,39
 Arteriopatía periférica 2,90 (1,46-5,76) 0,002
 Enfermedad vascular 2,08 (1,31-3,29) 0,002
 Insuficiencia cardiaca 4,20 (2,82-6,21) <0,001
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HR (IC 95%) p
 Hepatopatía 1,28 (0,18-9,19) 0,80
 Enfermedad renal crónica * 1,96 (1,32-2,89) 0,001
 Trasplante renal/Hemodiálisis 11,97 (3,77-38,03) <0,001
 Hemorragia intracraneal 1,97 (0,80-4,83) 0,14
 Hemorragia mayor 2,26 (1,33-3,86) 0,003
 Hemorragia digestiva mayor 2,66 (1,29-5,48) 0,008
 INR lábil previo 0,88 (0,50-1,54) 0,65
Escalas de riesgo
 CHADS2 (× punto) 1,68 (1,47-1,93) <0,001
 CHA2DS2-VASc (× punto) 1,58 (1,39-1,79) <0,001
 HAS-BLED (× punto) 1,73 (1,44-2,09) <0,001
Parámetros analíticos y ecocardiográficos
 FG (CKD-EPI) (× ml/min/1,73 m2) 0,98 ((0,97-0,99) <0,001
 Hemoglobina (× g/dL) 0,68 (0,61-0,76) <0,001
 Prótesis valvular biológica 2,48 (0,35-17,77) 0,37
 Enfermedad valvular significativa ** 2,46 (1,59-3,80) <0,001
  Insuficiencia mitral 2,58 (1,59-4,17) <0,001
  Estenosis aórtica 1,93 (0,89-4,18) 0,094
  Insuficiencia aórtica 1,57 (0,72-3,39) 0,25
 FEVI (×%) 0,96 (0,94-0,98) <0,001
Tratamiento médico
 AVK previo 1,61 (1,09-2,389 0,017
 Terapia antiagregante 1,94 (1,14-3,30) 0,015
 AAS 1,80 (1,03-3,18) 0,040
 Bloqueadores beta 1,30 (0,87-1,94) 0,20
 IECA/ ARAII 0,79 (0,53-1,17) 0,24
 Antialdosterónicos 3,04 (1,78-5,19) <0,001
 Diuréticos de asa 2,93 (1,98-4,34) <0,001
 Amiodarona 1,73 (0,99-3,05) 0,056
 Dronedarona 0,05 (0-16,22) 0,124
 Antiarrítmicos 1,33 (0,76-2,34) 0,32
 ACA no hidropiridínicos 1,09 (0,67-1,76) 0,74
 Corticoides 4,46 (2,38-8,35) <0,001
 AINEs 0,43 (0,06-3,12) 0,41

IMC= Índice de masa corporal expresado en Kg/m2; EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crónica; 
AIT= Accidente isquémico transitorio; INR= Razón normalizada internacional; FG= Filtrado glomerular; 
FEVI= Fracción de eyección de ventrículo izquierdo; AVK= Antagonistas de la vitamina K; AAS= Ácido 
acetilsalicílico; IECA= Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA II= Antagonistas de 
los receptores de la angiotensina II; ACA=Antagonistas del calcio; AINEs= Antinflamatorios no esteroideos.

* Enfermedad renal crónica se refiere a FG por CKD-EPI < 60 ml/min/1,73 m2.

** Se refiere a valvulopatía de grado moderado-severo.
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En el análisis multivariante de riesgos de regresión de Cox encontramos como 

predictores independientes la edad (por año; HR = 1,08; IC del 95%, 1,02-1,10; p 

<0,001), DM (HR = 1,60; IC del 95%, 1,01-2,52; p = 0,045), enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica y/o asma (HR = 1,66; IC del 95%, 1,04-2,67; p = 0,036), la ICC 

(HR = 2,53; IC del 95%, 1,57-4,06; p <0,001), los niveles de hemoglobina (por g/dL; 

HR = 0,80; IC del 95%, 0,70-0,90; p <0,001) y la enfermedad valvular significativa (HR 

= 1,73; IC del 95%, 1,08-2,76; p <0,001). El estadístico C del modelo fue 0,79 (IC del 

95%, 0,74-0,84; p <0,001).

Tabla 28. Análisis multivariante de riesgos de regresión de Cox para la predicción de 
mortalidad total

UNIVARIABLE MULTIVARIABLE
HR (IC 95%) P HR (IC 95%) p

Edad (× año) 1,09 (1,06-1,12) <0,001 1,08 (1,04-1,11) <0,001
Sexo femenino 1,07 (0,72-1,58) 0,74 -- ns
Persistente-permanente 1,80 (1,15-2,82) 0,010 -- ns
Diabetes mellitus 2,29 (1,55-3,38) <0,001 1,60 (1,01-2,52) 0,045
EPOC y/o asma 1,75 (1,13-2,69) 0,011 1,66 (1,04-2,67) 0,036
Ictus y/o AIT 1,90 (1,25-2,90) 0,003 -- ns
Cardiopatía isquémica 1,99 (1,21-3,24) 0,006 -- ns
Insuficiencia cardiaca 4,20 (2,82-6,21) <0,001 2,53 (1,57-4,06) <0,001
Hemorragia mayor 2,26 (1,33-3,86) 0,003 -- ns
FG (CKD-EPI) (× ml/min/1,73 m2) 0,98 ((0,97-0,99) <0,001 -- ns
Hemoglobina (× g/dL) 0,68 (0,61-0,76) <0,001 0,80 (0,70-0,90) <0,001
Enfermedad valvular significativa 2,46 (1,59-3,80) <0,001 1,73 (1,08-2,76) <0,001
FEVI (× %) 0,96 (0,94-0,98) <0,001 -- ns

EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crónica; AIT= Accidente isquémico transitorio; FG= Filtrado 
glomerular; FEVI= Fracción de eyección de ventrículo izquierdo. 

Factores predictores de mortalidad cardiovascular

Se realizó un análisis univariado y multivariado de riesgos de regresión de Cox 

para evaluar los factores predictores de muerte de origen cardiovascular. Como muestra 

la tabla 29, de las 54 variables evaluadas, 25 se asociaron con el evento. En el análisis 
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multivariante, se incluyeron las variables incluidas en el análisis multivariante de la 

mortalidad total y las que a juicio del investigador fueron consideradas como importantes, 

excluyendo las escalas de riesgo.

Tabla 29. Análisis univariado de riesgos de regresión de Cox para la predicción de 
mortalidad cardiovascular

HR (IC 95%) p
Características clínicas
 Edad (× año) 1,08 (1,03-1,14) 0,001
 Raza Caucásica -- 0,823
 Sexo femenino 0,57 (0,29-1,14) 0,111
 Peso (× Kg) 0,99 (0,96-1,01) 0,371
 IMC (× Kg/m2) 0,92 (0,85-1,00) 0,056
 Frecuencia cardiaca (× lpm) 1,01 (0,99-1,02) 0,179
 Tensión arterial sistólica (× mmHg) 1,01 (0,99-1,02) 0,466
 Tensión arterial diastólica (× mmHg) 1,02 (1,00-1,05) 0,116
 Primer diagnóstico 0,83 (0,38-1,78) 0,623
 Persistente-Permanente 1,94 (0,87-4,31) 0,106
Factores de riesgo cardiovascular
 Hipertensión arterial 0,66 (0,29-1,52) 0,331
 Diabetes mellitus 2,23 (1,14-4,38) 0,020
 Fumador activo 1,24 (0,82-1,87) 0,304
Comorbilidades
 Abuso de alcohol 1,67 (0,23-12,18) 0,615
 EPOC y/o Asma 1,82 (0,87-3,81) 0,113
 Ictus y/o AIT 1,73 (0,83-3,61) 0,148
 Embolismo sistémico 3,09 (0,42-22,57) 0,267
 Cardiopatía isquémica 3,35 (1,60-7,01) 0,001
 Stent previo 1,85 (0,65-5,24) 0,249
 Arteriopatía periférica 2,88 (0,88-9,41) 0,081
 Enfermedad vascular 2,78 (1,33-5,81) 0,007
 Insuficiencia cardiaca 8,05 (4,06-15,95) < 0,001
 Hepatopatía -- 0,742
 Enfermedad renal crónica * 5,02 (2,40-10,50) < 0,001
 Trasplante renal/Hemodiálisis -- 0,841
 Hemorragia intracraneal 3,61 (1,10-11,83) 0,034
 Hemorragia mayor 3,10 (1,35-7,13) 0,008
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HR (IC 95%) p
 Hemorragia digestiva mayor 2,98 (0,91-9,76) 0,071
 INR lábil previo 0,75 (0,32-1,79) 0,523
Escalas de riesgo
 CHADS2 (× punto) 1,69 (1,33-2,14) < 0,001
 CHA2DS2-VASc (× punto) 1,48 (1,20-1,82) < 0,001
 HAS-BLED (× punto) 2,01 (1,46-2,75) <0,001
Parámetros analíticos y ecocardiográficos
 FG (CKD-EPI) (× ml/min/1,73 m2) 0,95 (0,93-0,97) < 0,001
 Hemoglobina (× g/dL) 0,68 (0,56-0,81) < 0,001
 Prótesis valvular biológica 7,55 (1,03-55,37) 0,047
 Enfermedad valvular significativa ** 3,51 (1,76-7,00) < 0,001
  Insuficiencia mitral 4,06 (1,97-8,39) < 0,001
  Estenosis aórtica 1,48 (0,35-6,19) 0,591
  Insuficiencia aórtica 1,88 (0,57-6,15) 0,300
 FEVI (×%) 0,93 (0,90-0,95) < 0,001
Tratamiento médico
 AVK previo 2,52 (1,26-5,03) 0,009
 Terapia antiagregante 2,63 (1,14-6,03) 0,023
 AAS 1,91 (0,74-4,93) 0,183
 Bloqueadores beta 1,70 (0,83-3,49) 0,148
 IECA/ ARAII 1,04 (0,51-2,14) 0,914
 Antialdosterónicos 3,40 (1,41-8,23) 0,007
 Diuréticos de asa 2,63 (1,34-5,17) 0,005
 Amiodarona 1,05 (0,32-3,42) 0,942
 Dronedarona -- 0,557
 Antiarrítmicos 0,81 (0,25-2,64) 0,721
 ACA no hidropiridínicos 0,71 (0,28-1,85) 0,486
 Corticoides 3,56 (1,09-11,64) 0,036
 AINEs -- 0,555

IMC= Índice de masa corporal expresado en Kg/m2; EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crónica; 
AIT= Accidente isquémico transitorio; INR= Razón normalizada internacional; FG= Filtrado glomerular; 
FEVI= Fracción de eyección de ventrículo izquierdo; AVK= Antagonistas de la vitamina K; AAS= Ácido 
acetilsalicílico; IECA= Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA II= Antagonistas 
de los receptores de la angiotensina II; ACA=Antagonistas del calcio; AINEs= Antinflamatorios no 
esteroideos.

* Enfermedad renal crónica se refiere a FG por CKD-EPI < 60 ml/min/1,73 m2.

** Se refiere a valvulopatía de grado moderado-severo.
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En el análisis de multivariante de riesgos de regresión de Cox encontramos 

como predictores independientes el sexo femenino (HR = 0,43; IC del 95%, 0,20-0,90;  

p = 0,025), la ICC (HR = 3,28; IC del 95%, 1,46-7,40; p = 0,004), el filtrado glomerular 

(por ml/min/1,73 m2; HR = 0,97; IC del 95%, 0,95-0,99; p = 0,005), los niveles de 

hemoglobina (por g/dL; HR = 0,81; IC del 95%, 0,66-0,99; p = 0,035) y la enfermedad 

valvular significativa (HR = 2,40; IC del 95%, 1,12-5,13; p = 0,024). El estadístico C 

del modelo fue 0,81 (IC del 95%, 0,73-0,89; p <0,001).

Tabla 30. Análisis multivariante de riesgos de regresión de Cox para la predicción 
mortalidad cardiovascular

UNIVARIABLE MULTIVARIABLE
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

Edad (× año) 1,08 (1,03-1,14) 0,001 -- ns
Sexo femenino 0,57 (0,29-1,14) 0,111 0,43 (0,20-0,90) 0,025
Persistente-permanente 1,94 (0,87-4,31) 0,106 -- ns
Diabetes mellitus 2,23 (1,14-4,38) 0,020 -- ns
EPOC y/o asma 1,82 (0,87-3,81) 0,113 -- ns
Ictus y/o AIT 1,73 (0,83-3,61) 0,148 -- ns
Cardiopatía isquémica 3,35 (1,60-7,01) 0,001 -- ns
Insuficiencia cardiaca 8,05 (4,06-15,95) < 0,001 3,28 (1,46-7,40) 0,004
Hemorragia mayor 3,10 (1,35-7,13) 0,008 -- ns
FG (CKD-EPI) (× ml/min/1,73 m2) 0,95 (0,93-0,97) < 0,001 0,97 (0,95-0,99) 0,005
Hemoglobina (× g/dL) 0,68 (0,56-0,81) < 0,001 0,81 (0,66-0,99) 0,035
Enfermedad valvular significativa 3,51 (1,76-7,00) < 0,001 -- ns
FEVI (× %) 0,93 (0,90-0,95) < 0,001 2,40 (1,12-5,13) 0,024

EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crónica; AIT= Accidente isquémico transitorio; FG= Filtrado 
glomerular; FEVI= Fracción de eyección de ventrículo izquierdo.

Escalas de riesgo tromboembólico 

Análisis descriptivo en la población

Se calcularon las puntuaciones de cada una de las escalas clínicas de riesgo 

tromboembólico para CHADS2, CHA2DS2-VASc y ATRIA. Mientras que la puntuación 

CHA2DS2-VASc sólo fue posible calcularla en 870 pacientes, la escala CHADS2 fue 
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Figura 4. Distribución de casos en función de las puntuaciones en las escalas de 
riesgo tromboembólico 

posible calcularla en todos los pacientes y la escala ATRIA en casi su totalidad (972 

pacientes). La media para la escala CHADS2 fue de 2,3 ± 1,3 y el 73,3% de los pacientes 

tuvieron puntuaciones de CHADS2 ≥ 2. La media para CHA2DS2-VASc fue de 3,9 ± 

1,6 y el 59,7% de los pacientes tuvieron puntuaciones CHA2DS2-VASc ≥ 4. Por último 
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se calculó la escala ATRIA, obteniendo una media de 6,7 ± 2,5, con un 58,3% de los 

pacientes con ATRIA ≥ 7. La figura 4 muestra la clasificación de los pacientes en función 

de las diferentes escalas de riesgo tromboembólico. 

Utilizando los puntos de corte establecidos para la estratificación del riesgo 

tromboembólico (bajo, intermedio y alto), un 30% de los pacientes fueron clasificados 

como de bajo riesgo según las escalas ATRIA, el 22,3% de riesgo intermedio según 

la escala CHADS2, mientras que la práctica totalidad (99,5%) de los pacientes fueron 

catalogados como riesgo intermedio o alto según la escala CHA2DS2-VASc.

Figura 5. Distribución de casos en función de la categoría de riesgo tromboembólico

Escalas de riesgo tromboembólico y eventos tromboembólicos

Los pacientes con eventos tromboembólicos en el seguimiento presentaron 

mayores índices en las escalas de riesgo evaluadas para tal fin (CHADS2 3,5 ± 1,2 frente 

a 2,3 ± 1,2; p <0,001; CHA2DS2-VASc 5,2 ± 1,3 frente a 3,9 ± 1,6; p <0,001; ATRIA 8,9 

± 2,0 frente a 6,6 ± 2,5; p <0,001).

Se calculó la tasa de eventos tromboembólicos en función de las puntuaciones de 

riesgo de cada una de las escalas de riesgo. Tal y como se observa en la tabla 31 existió 

un incremento progresivo de los eventos tromboembólicos conforme aumentaron las 

puntaciones de todas las escalas.
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Análisis de riesgos de regresión de Cox de las escalas de riesgo tromboembólico para 

la predicción de eventos tromboembólicos

Para evaluar el grado de asociación de las escalas de riesgo tromboembólico 

con los eventos tromboembólicos realizamos un análisis multivariante de riesgos de 

regresión de Cox para cada una de las escalas de riesgo. Cada escala fue introducida de 

forma individual junto al resto de factores estadísticamente significativos o clínicamente 

importantes excluyendo las variables incluidas en cada una de las escalas. Tal y como 

se observa en la tabla 32, todas las escalas de riesgo fueron predictoras de eventos 

tromboembólicos. 

Tabla 32. Análisis de riesgos de regresión de Cox de las escalas de riesgo 
tromboembólico para la predicción de eventos tromboembólicos

UNIVARIABLE MULTIVARIABLE
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

CHADS2 (× punto) 1 1,98 (1,56-2,52) <0,001 1,86 (1,45-2,40) <0,001

CHA2DS2-VASc (× punto) 2 1,74 (1,40-2,18) <0,001 1,74 (1,40-2,18) <0,001

ATRIA (× punto) 3 1,60 (1,35-1,89) <0,001 1,50 (1,26-1,79) <0,001

1 Ajustado por sexo, enfermedad vascular, antecedente de hemorragia mayor, filtrado glomerular y FEVI.
2 Ajustado por antecedente de hemorragia mayor y filtrado glomerular.
3 Ajustado por enfermedad vascular, antecedente de hemorragia mayor y FEVI.

FEVI= Fracción de eyección de ventrículo izquierdo

Discriminación y calibración de las escalas de riesgo tromboembólico para predecir 

eventos tromboembólicos

Se calcularon las áreas bajo la curva de cada una de las escalas de riesgo 

tromboembólico para la predicción de eventos tromboembólicos. Al igual que para el 

evento de muerte, todas las escalas de riesgo evaluadas mostraron una capacidad de 

discriminación moderada y similar (áreas bajo la curva de 0,75 a 0,77) y una calibración 

adecuada (todas las p H-L >0,05) (tabla 33 y 34 y figura 6).
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Tabla 33. Discriminación y calibración de las escalas de riesgo tromboembólico para 
la predicción de eventos tromboembólicos

Ictus/AIT/ES AUC IC 95% p H-L
CHADS2 0,76 0,73-0,78 0,41
CHA2DS2-VASc 0,75 0,72-0,77 0,54
ATRIA 0,77 0,74-0,79 0,32

H-L = Hosmer-Lemeshow; AIT = accidente isquémico transitorio; ES= embolismo sistémico

Tabla 34. Comparación de las escalas de riesgo tromboembólico para la predicción 
de eventos tromboembólicos

Diferencia AUC (95% IC) Z Score p
CHADS2vs CHA2DS2-VASc 0,012 (-0,023-0,046) 0,68 0,50
CHADS2 vs ATRIA 0,010 (-0,045-0,065) 0,37 0,71
CHA2DS2-VASc vs ATRIA 0,022 (-0,034-0,079) 0,77 0,44

Figura 6. Discriminación de las escalas de riesgo tromboembólico en los eventos 
tromboembólicos

Escalas de riesgo tromboembólico y muerte

Los pacientes que durante el seguimiento presentaron el episodio de muerte 

presentaron mayores puntuaciones en las escalas de riesgo tromboembólico evaluadas 

(CHADS2 3,2 ± 1,3 frente a 2,2 ± 1,2; p <0,001; CHA2DS2-VASc 5,1 ± 1,6 frente a 3,8 

± 1,5; p <0,001; ATRIA 8,4 ± 2,2 frente a 6,5 ± 2,4; p <0,001).

Se calculó la tasa de mortalidad en función de las puntuaciones de riesgo de cada 

una de las escalas de riesgo tromboembólico (ver tabla 35).
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Análisis de riesgos de regresión de Cox de las escalas de riesgo tromboembólico para 

la predicción de muerte

Para evaluar el grado de asociación de las escalas de riesgo tromboembólico y el 

riesgo de muerte realizamos tres análisis multivariantes de riesgos de regresión de Cox 

en los que cada escala fue introducida de forma individual junto al resto de factores 

estadísticamente significativos o clínicamente importantes excluyendo las variables 

incluidas en cada una de las escalas. Tal y como se observa en la tabla 36, todas las 

escalas fueron predictoras de muerte.

Tabla 36. Análisis de riesgos de regresión de Cox de las escalas de riesgo 
tromboembólico para la predicción de muerte

UNIVARIABLE MULTIVARIABLE
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

CHADS2 (× punto) 1 1,68 (1,47-1,93) <0,001 1,43 (1,22-1,68) <0,001
CHA2DS2-VASc (× punto) 2 1,58 (1,39-1,79) <0,001 1,43 (1,25-1,65) <0,001
ATRIA (× punto) 3 1,40 (1,28-1,54) <0,001 1,34 (1-21-1-47) <0,001

1 Ajustado por sexo, FA persistente-permanente, EPOC y/o asma, cardiopatía isquémica, antecedente de 
hemorragia mayor, filtrado glomerular, anemia, FEVI y valvulopatía significativa.

2 Ajustado por FA persistente-permanente, EPOC y/o asma, antecedente de hemorragia mayor, filtrado 
glomerular, anemia y valvulopatía significativa.

3 Ajustado por FA persistente-permanente, EPOC y/o asma, cardiopatía isquémica, antecedente de 
hemorragia mayor, anemia, FEVI y valvulopatía significativa.

FA= Fibrilación auricular; EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crónica; FEVI= Fracción de 
eyección de ventrículo izquierdo. 

Discriminación y calibración de las escalas de riesgo tromboembólico para predecir 

la muerte

Se calcularon las áreas bajo la curva de cada una de las escalas de riesgo 

tromboembólico para la predicción de muerte. Tal y como se observa en la tabla 37 y 38 y 

la figura 7 todas las escalas de riesgo evaluadas mostraron una capacidad de discriminación 

moderada y similar (áreas bajo la curva entre 0,71 y 0,72) sin diferencias entre ellas. 

Además la calibración fue adecuada en todas las escalas (todas las p H-L >0,05). 
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Tabla 37. Discriminación y calibración de las escalas de riesgo tromboembólico para 
la predicción de muerte

Muerte AUC IC 95% p H-L
CHADS2 0,71 0,69-0,74 0,25
CHA2DS2VASc 0,72 0,69-0,75 0,30
ATRIA 0,72 0,69-0,75 0,28

H-L = Hosmer-Lemeshow

Tabla 38. Comparación de las escalas de riesgo tromboembólico para la predicción 
de muerte

Diferencia AUC (95% IC) Z Score p
CHADS2 vs CHA2DS2VASc 0,003 (-0,020-0,025) 0,23 0,82
CHADS2 vs ATRIA 0,005 (-0,019-0,030) 0,43 0,66
CHA2DS2VASc vs ATRIA 0,003 (-0,021-0,026) 0,24 0,81

Figura 7. Discriminación de las escalas de riesgo tromboembólico en  la mortalidad

Escalas de riesgo hemorrágico

Análisis descriptivo en la población

Se calcularon las puntuaciones de cada uno de las escalas clínicas de riesgo 

hemorrágico para HAS-BLED, ATRIA y ORBIT. Se pudo calcular la puntuación en 970 

(99,7%) de los pacientes para cada una de las escalas mencionadas. La media de la 
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calificación para la escala HAS-BLED fue de 1,6 ± 0,9 y el 50,4% de los pacientes 

tuvieron HAS-BLED ≥ 2. La media para ATRIA fue de 2,9 ± 1,9 y el 61,6% de los 

pacientes tuvieron puntuaciones ≥ 3. Por último se calculó la escala ORBIT, obteniendo 

una media de 1,7 ± 1,5, con un 75,3% de los pacientes con ORBIT ≥ 1. La figura 8 muestra 

la clasificación de los pacientes en función de las diferentes escalas de riesgo hemorrágico. 

Figura 8. Distribución de casos en función de las puntuaciones de las escalas de 
riesgo hemorrágico 
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Utilizando los puntos establecidos de corte para la estratificación del riesgo (bajo, 

intermedio y alto), la mayoría de los pacientes son clasificados según la escala ATRIA y 

ORBIT en bajo riesgo (75,7% y 76,7% respectivamente). En contraste, la escala HAS-

BLED clasifica menos de la mitad de los pacientes de bajo riesgo (49,6%) con un tercio 

de los pacientes en riesgo intermedio (33,1%). La clasificación de los pacientes en alto 

riesgo es similar en las tres escalas diferentes (HAS-BLED 17,3%; ATRIA 17,8% y 

ORBIT 14%).

Figura 9. Distribución de casos en función de la categoría de riesgo hemorrágico 

Escalas de riesgo hemorrágico y eventos hemorrágicos 

Tal como se observa en la tabla 39, los pacientes que presentaron eventos 

hemorrágicos durante el seguimiento tuvieron de forma general mayores índices de 

puntuación en las tres escalas de riesgo hemorrágico evaluadas, salvo en los episodios de 

hemorragia menor que no se evidenció diferencias significativas a excepción de la escala 

HAS-BLED. Del mismo modo, esta escala fue la única escala que presentó diferencias 

en la puntuación en la evaluación de la HIC. 
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Tabla 39. Puntuación de las escalas de riesgo hemorrágico en función de los eventos 
hemorrágicos

No Si p

HAS-BLED
Hemorragia relevante 1,6 ± 0,9 1,9 ± 1,0 0,001
Hemorragia digestiva relevante 1,6 ± 0,9 2,3 ± 0,9 < 0,001
Hemorragia intracraneal 1,6 ± 0,9 2,6 ± 1,1 0,020
Hemorragia mayor 1,6 ± 0,9 2,0 ± 1,0 0,002
Hemorragia digestiva mayor 1,6 ± 0,9 2,4 ± 0,9 < 0,001
Hemorragia menor 1,6 ± 0,9 1,8 ± 0,9 0,012
Hemorragia menor relevante 1,6 ± 0,9 1,9 ± 0,9 ns
Transfusión sin hemorragia 1,6 ± 0,9 2,4 ± 1,1 < 0,001
Cualquier hemorragia 1,6 ± 0,9 1,9 ± 0,9 < 0,001
ATRIA
Hemorragia relevante 2,8 ± 1,9 3,3 ± 1,8 0,021
Hemorragia digestiva relevante 2,8 ± 1,9 4,0 ± 2,0 < 0,001
Hemorragia intracraneal 2,9 ± 1,9 3,0 ± 0,7 ns
Hemorragia mayor 2,9 ± 1,9 3,5 ± 1,7 0,020
Hemorragia digestiva mayor 2,9 ± 1,9 4,3 ± 1,9 < 0,001
Hemorragia menor 2,9 ± 1,9 3,0 ± 1,7 ns
Hemorragia menor relevante 2,9 ± 1,9 3,2 ± 1,8 ns
Transfusión sin hemorragia 2,8 ± 1,9 4,4 ± 1,9 < 0,001
Cualquier hemorragia 2,8 ± 1,9 3,2 ± 1,7 0,042
ORBIT
Hemorragia relevante 1,6 ± 1,5 2,0 ± 1,5 0,041
Hemorragia digestiva relevante 1,6 ± 1,5 2,6 ± 1,8 < 0,001
Hemorragia intracraneal 1,7 ± 1,5 1,8 ± 0,8 ns
Hemorragia mayor 1,6 ± 1,5 2,1 ± 1,7 0,038
Hemorragia digestiva mayor 1,6 ± 1,5 2,8 ± 1,9 < 0,001
Hemorragia menor 1,6 ± 1,5 1,8 ± 1,4 ns
Hemorragia menor relevante 1,7 ± 1,5 1,8 ± 1,4 ns
Transfusión sin hemorragia 1,6 ± 1,5 2,9 ± 1,7 < 0,001
Cualquier hemorragia 1,6 ± 1,5 1,9 ± 1,5 0,045

Escalas de riesgo hemorrágico y hemorragias relevantes

Se calcularon las tasas de hemorragia relevante y hemorragia mayor tanto de forma 

total como de origen digestivo en función de las puntuaciones de riesgo de cada una de las 

escalas de riesgo hemorrágico. Tal como muestra las tablas 40-43, existió un incremento 

progresivo en las tasa de eventos en cada una de las hemorragias estudiadas conforme 

aumentan las puntuaciones de todas las escalas estudiadas (HAS-BLED, ATRIA y ORBIT). 
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Análisis riesgos de regresión de Cox de las escalas de riesgo hemorrágico para predecir 

eventos hemorrágicos

Para evaluar el grado de asociación de las escalas de riesgo hemorrágico y el riesgo 

de hemorragia relevante realizamos nuevamente 3 análisis multivariantes de riesgos de 

regresión de Cox independientes para cada escala. Cada escala fue introducida de forma 

individual junto al resto de factores estadísticamente significativos o clínicamente importantes 

excluyendo las variables incluidas en cada una de las escalas. Tal y como se observa en la 

tabla 44, todas las escalas de riesgo fueron predictoras de eventos hemorrágicos relevantes.

Tabla 44. Análisis de riesgos de regresión de Cox de las escalas de riesgos 
hemorrágicas para la predicción de hemorragias relevantes

UNIVARIABLE MULTIVARIABLE
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

Hemorragia relevante
HAS-BLED (× punto) 1,45 (1,19-1,77) <0,001 1,46 (1,19-1,80) <0,001
ATRIA (× punto) 1,16 (1,05-1,28) 0,004 1,15 (1,03-1,27) 0,011
ORBIT (× punto) 1,19 (1,05-1,35) 0,005 1,19 (1,05-1,36) 0,007
Hemorragia digestiva relevante 
HAS-BLED (× punto) 1,96 (1,47-2,61) <0,001 2,10 (1,55-2,81) <0,001
ATRIA (× punto) 1,39 (1,20-1,61) <0,001 1,41 (1,21-1,66) <0,001
ORBIT (× punto) 1,50 (1,26-1,79) <0,001 1,57 (1,30-1,89) <0,001
Hemorragia mayor
HAS-BLED (× punto) 1,67 (1,26-2,22) <0,001 1,67 (1,24-2,24) 0,001
ATRIA (× punto) 1,24 (1,08-1,42) 0,003 1,23 (1,06-1,42) 0,006
ORBIT (× punto) 1,28 (1,08-1,52) 0,005 1,27 (1,06-1,52) 0,010
Hemorragia digestiva mayor 
HAS-BLED (× punto) 2,35 (1,62-3,41) <0,001 2,51 (1,69-3,71) <0,001
ATRIA (× punto) 1,44 (1,20-1,73) <0,001 1,42 (1,17-1,73) <0,001
ORBIT (× punto) 1,55 (1,26-1,92) <0,001 1,57 (1,26-1,96) <0,001

HAS-BLED ajustado por ajustado por sexo, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crónica* y 
valvulopatía significativa. 
ATRIA ajustado por sexo, antecedente de ictus y/o AIT, insuficiencia cardiaca, uso de antiagregación 
concomitante y valvulopatía significativa.
ORBIT ajustado por sexo, hipertensión arterial, antecedente de ictus y/o AIT, insuficiencia cardiaca y 
valvulopatía significativa.
AIT= Accidente isquémico transitorio; 
* Enfermedad renal crónica se refiere a filtrado glomerular por CKD-EPI < 60 ml/min/1,73 m2
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Discriminación y calibración de las escalas de riesgo hemorrágico para predecir 

eventos hemorrágicos

El valor predictivo del estadístico C para cada una de la escalas de riesgo 

hemorrágico fue modesto, tanto para la hemorragia mayor: HAS-BLED 0,62 (IC del 

95%, 0,59-0,65); ATRIA 0,61 (IC del 95%, 0,58-0,64) y ORBIT 0,59 (IC del 95%, 

0,56-0,62); como para hemorragia relevante, HAS-BLED 0,59 (IC del 95%, 0,56-

0,62); ATRIA 0,58 (IC del 95%, 0,55-0,61) y ORBIT 0,57 (IC del 95%, 0,54-0,60). 

No obstante la predicción de hemorragia de origen digestivo fue mejor tanto en 

hemorragia relevante como mayor, con unos índices C para esta última: HAS-BLED 

de 0,74 (IC del 95%, 0,71-0,76), ATRIA 0,71 (IC del 95%, 0,68-0,74) y ORBIT 0,69 

(IC del 95%, 0,66-0,72). 

Tabla 45. Discriminación de las escalas de riesgo hemorrágico según los eventos 
hemorrágicos

AUC IC 95% p H-L
Hemorragia relevante
HAS-BLED 0,59 0,56-0,62 0,884

ATRIA 0,58 0,55-0,61 0,142
ORBIT 0,62 0,54-0,60 0,498
Hemorragia digestiva relevante 
HAS-BLED 0,69 0,66-0,72 0,655
ATRIA 0,67 0,64-0,70 0,201
ORBIT 0,65 0,62-0,69 0,420
Hemorragia mayor
HAS-BLED 0,62 0,59-0,65 0,572
ATRIA 0,61 0,58-0,64 0,354
ORBIT 0,59 0,56-0,62 0,138
Hemorragia digestiva mayor 
HAS-BLED 0,74 0,71-0,76 0,579
ATRIA 0,71 0,68-0,74 0,594
ORBIT 0,69 0,66-0,72 0,500

H-L = Hosmer-Lemeshow
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La comparación de las escalas de riesgo hemorrágico no mostró diferencias 

significativas en el área bajo la curva en cualquiera de los eventos de hemorragia como 

muestra la tabla 46 y las curvas ROC representadas en la figura 10.

Tabla 46. Comparación de las escalas de riesgo hemorrágico según el evento 
hemorrágico

Diferencia AUC (95% IC) Z Score p

Hemorragia relevante

HAS-BLED vs ATRIA 0,010 (-0,041-0,061) 0,39 0,69

HAS-BLED vs ORBIT 0,023 (-0,024-0,070) 0,98 0,33

ATRIA vs ORBIT 0,013 (-0,016-0,042) 0,89 0,37

Hemorragia digestiva relevante 

HAS-BLED vs ATRIA 0,021 (-0,053-0,095) 0,55 0,58

HAS-BLED vs ORBIT 0,037 (-0,040-0,114) 0,94 0,35

ATRIA vs ORBIT 0,016 (-0,181-0,050) 0,92 0,36

Hemorragia mayor

HAS-BLED vs ATRIA 0,005 (-0,058-0,068) 0,164 0,87

HAS-BLED vs ORBIT 0,03 (-0,028-0,088) 1,02 0,31

ATRIA vs ORBIT 0,025 (-0,018-0,067) 1,14 0,25

Hemorragia digestiva mayor 

HAS-BLED vs ATRIA 0,025 (-0,043-0,092) 0,71 0,48

HAS-BLED vs ORBIT 0,047 (-0,032-0,013) 1,18 0,24

ATRIA vs ORBIT 0,023 (-0,020-0,065) 1,05 0,29
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Figura 10. Discriminación de las escalas de riesgo hemorrágico en los principales 
eventos hemorrágicos

Pauta de utilización de los anticoagulantes orales de acción directa

Durante el periodo de inclusión se incluyeron un total de 973 nuevas prescripciones 

de ACODs. De todos ellos, 505 (51,9%) pacientes recibieron rivaroxabán, 188 (19,3%) 

dabigatrán y 280 (28,8%) apixabán (figura 11). 
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El patrón temporal de las prescripciones de ACODs en términos absolutos acorde 

al tipo de anticoagulante y año de prescripción se muestra en la figura 12. De manera 

global, el número de prescripciones de ACODs aumento significativamente del año 2013 

a 2014 (643 frente a 330, p <0,001). Además, el patrón temporal de las prescripciones 

de ACODs en términos relativos muestra un incremento porcentual de apixabán y un 

descenso de los otros dos ACODs evaluados. 

Figura 12. Patrón temporal en las prescripciones de los anticoagulantes orales directos

Figura 11. Distribución de la prescripción de los anticoagulantes orales directos.
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El análisis de las prescripciones según área de salud muestra que el Hospital de la 

Vega Baja inició ACODs en 634 pacientes lo que supuso el 65% respecto del total (382 

rivaroxabán, 80 dabigatrán y 172 apixabán), el Hospital Clínico Universitario Virgen 

de la Arrixaca prescribió 301 nuevos anticoagulantes, que constituyó el 31% del total 

(109 rivaroxabán, 99 dabigatrán y 93 apixabán), y el Hospital de Caravaca contribuyó 

al estudio con 38 nuevas prescripciones, el 4% del total (14 rivaroxabán, 9 dabigatrán y 

15 apixabán) (figura 13). 

Figura 13. Prescripción de los anticoagulantes orales directos según el área de salud
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La distribución de las prescripciones de acuerdo con el servicio médico se 

refleja en la figura 14. El servicio de Cardiología fue el principal prescriptor de los 

anticoagulantes orales directos, con casi tres cuartas partes de las nuevas prescripciones. 

Figura 15. Prescripción de los anticoagulantes orales directos según la dosis empleada

Figura 14. Prescripcion de los anticoagulantes orales directos según el servicio médico

La figura 15 muestra la prescripción de ACODs en función de las dosis. En 

términos globales el 45,4% de los pacientes recibieron dosis bajas, mientras que el resto 

recibieron las dosis altas. 
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Características de los pacientes en función del anticoagulante oral

Características clínicas en función del tipo de anticoagulante oral directo

Las características clínicas y demográficas de los pacientes acorde al tratamiento 

anticoagulante se muestran en la tabla 47. La edad de los pacientes que recibieron 

apixabán y rivaroxabán fue mayor respecto a los que recibieron dabigatrán (77 ± 8 

años en apixabán frente a 76 ± 9 años en rivaroxabán y 74 ± 9 años en dabigatrán, p = 

0,001). Comparado con los pacientes que recibieron apixabán, aquellos que recibieron 

rivaroxabán y dabigatrán presentaron con menor frecuencia de enfermedad renal crónica, 

hemorragia mayor global o digestivo; y puntuaciones más bajas en las escalas de riesgo 

tromboembólico y hemorrágico. Por otro lado, los pacientes con rivaroxabán fueron los 

que presentaron con menores frecuencias antecedentes de DM, ictus y/o AIT, mientras 

que los que recibían dabigatrán fueron los más jóvenes y con mejor función renal. 

Tabla 47. Características clínicas según el anticoagulante oral directo

Rivaroxabán
(n= 505)

Dabigatrán
(n= 188)

Apixabán
(n= 280) p p a p b p c

Características clínicas

 Edad (años) 76 ± 9 74 ± 9 77 ± 8 0,001 0,002 0,491 0,001

 Raza Caucásica 1 (0,2) 1 (0,5) 1 (0,4) 0,768 0,466 0,672 0,776

 Sexo femenino 283 (56) 97 (51,6) 149 (53,2) 0,522 0,296 0,446 0,731

 Peso (Kg) 79,8 ± 16,5 79,5 ±16,5 78,6 ± 15,8 0,687 0,849 0,750 0,593

 IMC (Kg/m2) 31,0 ± 5,7 30,7 ± 5,9 30,2 ± 5,4 0,305 0,572 0,120 0,472

 Frecuencia cardiaca (lpm) 80 ± 22 82 ± 23 78 ± 19 0,120 0,260 0,204 0,034

 TA sistólica (mmHg) 137 ± 21 137 ± 21 134 ± 18 0,173 0,999 0,07 0,153

 TA diastólica (mmHg) 75 ± 12 77 ± 12 73 ± 12 0,003 0,009 0,195 0,001

 Primer diagnóstico 157 (31,3) 55 (29,3) 84 (30,1) 0,861 0,609 0,735 0,843

 Persistente-Permanente 303 (60,4) 121 (64,7) 178 (63,8) 0,466 0,297 0,343 0,841

Factores de riesgo cardiovascular

 Hipertensión arterial 442 (87,5) 151 (80,3) 232 (82,9) 0,036 0,016 0,072 0,485

 Diabetes mellitus 133 (26,3) 60 (31,9) 98 (35) 0,032 0,145 0,011 0,489

 Fumador activo 33 (6,5) 11 (5,9) 20 (7,1) 0,648 0,703 0,603 0,292

Comorbilidades

 Abuso de alcohol 7 (1,4) 6 (3,2) 4 (1,4) 0,242 0,119 0,961 0,196

 EPOC y/o Asma 91 (18,2) 33 (17,6) 58 (20,7) 0,588 0,887 0,356 0,397

 Ictus y/o AIT 79 (15,6) 46 (24,5) 72 (25,7) 0,001 0,007 0,001 0,761
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Rivaroxabán
(n= 505)

Dabigatrán
(n= 188)

Apixabán
(n= 280) p p a p b p c

 Embolismo sistémico 4 (0,8) 3 (1,6) 2 (0,7) 0,561 0,347 0,905 0,363

 Cardiopatía isquémica 54 (10,7) 23 (12,2) 41 (14,6) 0,272 0,572 0,106 0,457

 Stent previo 33 (6,5) 10 (5,3) 25 (8,9) 0,274 0,555 0,219 0,146

 Arteriopatía periférica 17 (3,4) 4 (2,1) 16 (5,7) 0,105 0,398 0,116 0,060

 Enfermedad vascular 63 (12,5) 27 (14,4) 49 (17,5) 0,159 0,517 0,055 0,367

 Insuficiencia cardiaca 79 (15,6) 30 (16) 55 (19,6) 0,335 0,920 0,154 0,311

 Hepatopatía 2 (0,4) 2 (1,1) 3 (1,1) 0,464 0,302 0,255 0,994

 Enfermedad renal crónica * 169 (33,5) 53 (28,3) 117 (41,8) 0,007 0,200 0,020 0,003

 Trasplante renal/Hemodiálisis 3 (0,6) 0 (0) 1 (0,4) 0,546 0,290 0,655 0,412

 Hemorragia intracraneal 10 (2,1) 6 (3,2) 11 (3,9) 0,261 0,345 0,105 0,676

 Hemorragia mayor 31 (6,1) 13 (6,9) 38 (13,6) 0,001 0,709 <0,001 0,023

 Hemorragia digestiva mayor 13 (2,6) 3 (1,6) 19 (6,8) 0,003 0,446 0,004 0,009

 INR lábil previo 120 (67,4) 49 (59,2) 74 (65,5) 0,414 0,187 0,734 0,356

Escalas de riesgo

 CHADS2 2,2 ± 1,8 2,3 ± 1,4 2,5 ± 1,3 0,003 0,315 <0,001 0,086

 CHA2DS2-VASc 3,8 ± 1,5 3,9 ± 1,8 4,2 ± 1,7 0,010 0,722 0,002 0,052

 HAS-BLED 1,6 ± 0,9 1,6 ± 0,9 1,8 ± 0,9 0,041 0,909 0,018 0,051

IMC= Índice de masa corporal expresado en Kg/m2; EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crónica; 
AIT= Accidente isquémico transitorio; INR= Razón normalizada internacional; 

* Enfermedad renal crónica se refiere a FG por CKD-EPI < 60 ml/min/1,73 m2; 

a Comparación entre rivaroxabán y dabigatrán.

b Comparación entre rivaroxabán y apixabán.

c Comparación entre dabigatrán y apixabán.

Los valores expresan media ± desviación estándar y n (%). 

La figura 16, muestra la distribución de los pacientes en función del tipo de ACOD 

y las puntuaciones obtenidas mediante las principales escalas de riesgo tromboembólico 

y hemorrágico.
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Figura 16. Distribución de las escalas de riesgo según el anticoagulante oral directo
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Características analíticas y ecocardiográficas en función del tipo de anticoagulante 

oral directo

En relación a los parámetros analíticos los pacientes en el grupo de dabigatrán 

tuvieron mayores niveles de hemoglobina y filtrado glomerular estimado respecto a 

rivaroxabán y apixabán. Por otro lado, en relación a los parámetros ecocardiográficos los 

pacientes que recibieron apixabán presentaron más frecuentemente fracción de eyección de 

ventrículo izquierdo <50% frente a los que recibían rivaroxabán o dabigatrán, sin embargo 

no existieron diferencias en cuanto a la presencia de valvulopatías y el tipo de ACOD. 

Tabla 48. Características analíticas y ecocardiográficas según el anticoagulante oral directo

Rivaroxabán
(n= 505)

Dabigatrán
(n= 188)

Apixabán
(n= 280) p p a p b p c

FG (CKD-EPI) (ml/min/1,73 m2) 69 ± 20 73 ± 18 66 ± 20 0,001 0,043 0,016 <0,001

Hemoglobina (g/dL) 13,6 ± 1,6 13,9 ± 1,7 13,5 ± 2 0,016 0,008 0,520 0,012

Prótesis valvular biológica 2 (0,4) 1 (0,5) 2 (0,7) 0,836 0,809 0,549 0,809

Enfermedad valvular significativa * 85 (18,6) 31 (17,7) 52 (19,5) 0,888 0,788 0,764 0,630

  Insuficiencia mitral 58 (12,7) 18 (10,3) 33 (12,4) 0,696 0,400 0,903 0,496

  Estenosis aórtica 20 (4,4) 7 (4) 12 (4,5) 0,966 0,830 0,937 0,796

  Insuficiencia aórtica 19 (4,2) 8 (4,6) 17 (6,4) 0,400 0,822 0,185 0,419

FEVI ≤ 50% 40 (9,2) 19 (11,4) 38 (15,3) 0,043 0,373 0,012 0,259

FG= Filtrado glomerular; FEVI= Fracción de eyección de ventrículo izquierdo 
* Se refiere a valvulopatía de grado moderado-severo.
a Comparación entre rivaroxabán y dabigatrán.
b Comparación entre rivaroxabán y apixabán.
c Comparación entre dabigatrán y apixabán.
Los valores expresan media ± desviación estándar y n (%). 

Tratamiento médico en función del tipo de anticoagulante oral directo

La tabla 49 muestra en detalle el tratamiento concomitante recibido en función 

del tipo de ACOD. Los pacientes con dabigatrán recibieron de forma menos frecuente 

amiodarona que los que estaban bajo tratamiento con apixabán y rivaroxabán. Respecto 

al resto de grupos farmacológicos apenas existieron diferencias estadísticamente 

significativas en función del tipo de ACODs. 
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Tabla 49. Tratamiento médico según el anticoagulante oral directo

Rivaroxabán
(n= 505)

Dabigatrán
(n= 188)

Apixabán
(n= 280) p p a p b p c

AAS 47 (9,3) 12 (6,4) 25 (8,9) 0,466 0,220 0,860 0,317

Terapia antiagregante 50 (9,9) 14 (7,4) 28 (10) 0,577 0,321 0,965 0,343

AVK previo 179 (35,5) 85 (45,2) 113 (40,5) 0,053 0,019 0,167 0,312

Bloqueadores beta 272 (53,9) 113 (60,1) 156 (55,7) 0,339 0141 0,617 0,346

IECA/ ARAII 353 (69,9) 120 (63,8) 168 (60,2) 0,016 0,127 0,005 0,404

Antialdosterónicos 23 (4,6) 16 (8,5) 27 (9,6) 0,014 0,045 0,005 0,678

Diuréticos de asa 155 (30,7) 57 (30,3) 103 (36,8) 0,173 0,924 0,082 0,148

Amiodarona 50 (9,9) 8 (4,3) 26 (9,3) 0,056 0,017 0,780 0,040

Dronedarona 8 (1,6) 4 (2,1) 8 (2,9) 0,483 0,626 0,227 0,625

ACA no hidropiridínicos 112 (22,2) 32 (17,3) 51 (18,2) 0,213 0,137 0,190 0,740

Corticoides 15 (3,0) 6 (3,2) 8 (2,9) 0,978 0,880 0,928 0,835

AINEs 12 (2,4) 1 (0,5) 10 (3,6) 0,105 0,112 0,331 0,033

AVK= Antagonistas de la vitamina K; AAS= Ácido acetilsalicílico; IECA= Inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotensina; ARA II= Antagonistas de los receptores de la angiotensina II; AINEs= 
Antinflamatorios no esteroideos.
a Comparación entre rivaroxabán y dabigatrán.
b Comparación entre rivaroxabán y apixabán.
c Comparación entre dabigatrán y apixabán.
Datos expresados en número (%).

Eventos clínicos en función del tipo del anticoagulante oral directo

Se analizó la tasa de eventos clínicos no ajustados en función del anticoagulante 

recibido. La tasa de eventos de ictus/AIT/embolismo sistémico fue superior en el grupo 

de apixabán (2,92%) frente al dabigatrán y apixabán (1,91 y 1,53%). Los episodios de 

HIC mostraron tasas similares de eventos entre los diferentes grupos, mientras que los 

pacientes que recibieron dabigatrán mostraron tasas inferiores de hemorragia mayor 

(1,92% vs 2,90% en apixabán y 3,01% en rivaroxabán). La hemorragia digestiva mayor 

fue la causa principal de sangrado (53,2%). La hemorragia menor relevante mostró 

tasas similares entre los diferentes fármacos. La mortalidad no ajustada, en el grupo de 

apixabán fue de 8,04%, fundamentalmente a expensas de la mortalidad no cardiovascular, 

seguido de aquellos que recibieron dabigatrán (5,94%) y de rivaroxabán (4,96%). En la 

tabla siguiente se detallan la incidencia en función del fármaco y evento. 
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Para evaluar el grado de asociación de cada uno de los fármacos con los 

principales eventos evaluados en la población (muerte, eventos tromboembólicos y 

eventos principales de hemorragia) se realizó el análisis riesgos de regresión de Cox. 

El análisis multivariado de los modelos para muerte y eventos tromboembólicos se 

ajustó por la escala CHA2DS2-VASc, mientras que los eventos de sangrado se ajustaron 

por la escala HAS-BLED. La comparación de los fármacos realizada 2 a 2 se refleja 

en las tablas 51-53. Como podemos observar ninguno de los fármacos predijo en el 

univariado o multivariado los eventos evaluados, al contrario que las escalas de riesgo 

que mostraron ser predictores en cada uno de los eventos.

Tabla 51. Comparación de los eventos tromboembólicos, hemorrágicos y muerte entre 
pacientes con dabigatrán y rivaroxabán mediante análisis de riesgos de regresión de Cox

UNIVARIABLE MULTIVARIABLE

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

Eventos tromboembólicos 0,82 (0,34-2,03) 0,674 0,95 (0,36-2,54) 0,926

Hemorragia relevante 1,43 (0,82-2,48) 0,207 1,45 (0,83-2,52) 0,189

Hemorragia digestiva relevante 1,06 (0,49-2,28) 0,881 1,12 (0,52-2,42) 0,775

Hemorragia mayor 1,48 (0,65-3,38) 0,356 1,50 (0,65-3,44) 0,337

Hemorragia digestiva mayor 1,04 (0,37-2,88) 0,947 1,06 (0,38-2,95) 0,908

Mortalidad total 0,85 (0,51-1,40) 0,515 1,03 (0,59-1,79) 0,923

Modelos para mortalidad y eventos tromboembólicos ajustados por CHA2DS2-VASc. 

Modelos para los eventos hemorrágicos ajustados por HAS-BLED.

Tabla 52. Comparación de los eventos tromboembólicos, hemorrágicos y muerte entre 
pacientes con dabigatrán y apixabán mediante análisis de riesgos de regresión de Cox

UNIVARIABLE MULTIVARIABLE

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

Eventos tromboembólicos 0,49 (0,17-1,43) 0,192 0,40 (0,12-1,27) 0,118

Hemorragia relevante 0,67 (0,34-1,33) 0,254 0,70 (0,35-1,38) 0,299

Hemorragia digestiva relevante 1,33 (0,48-3,70) 0,590 1,37 (0,49-3,84) 0,552

Hemorragia mayor 0,72 (0,27-1,87) 0,494 0,74 (0,28-1,94) 0,537

Hemorragia digestiva mayor 1,03 (0,31-3,41) 0,962 1,07 (0,32-3,57) 0,915

Mortalidad total 0,66 (0,37-1,20) 0,177 0,69 (0,36-1,31) 0,686

Modelos para mortalidad y eventos tromboembólicos ajustados por CHA2DS2-VASc. 

Modelos para los eventos hemorrágicos ajustados por HAS-BLED.
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Tabla 53. Comparación de los eventos tromboembólicos, hemorrágicos y muerte entre 
pacientes con apixabán y rivaroxabán mediante análisis de riesgos de regresión de Cox

UNIVARIABLE MULTIVARIABLE

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

Eventos tromboembólicos 0,47 (0,21-1,05) 0,066 0,50 (0,21-1,17) 0,110

Hemorragia relevante 1,06 (0,65-1,74) 0,809 1,13 (0,69-1,85) 0,625

Hemorragia digestiva relevante 1,05 (0,43-2,56) 0,907 1,13 (0,46-2,76) 0,791

Hemorragia mayor 1,07 (0,53-2,18) 0,848 1,16 (0,57-2,35) 0,691

Hemorragia digestiva mayor 1,06 (0,40-2,81) 0,903 1,17 (0,44-3,09) 0,759

Mortalidad total 0,64 (0,40-1,02) 0,061 0,79 (0,48-1,30) 0,359

Modelos para mortalidad y eventos tromboembólicos ajustados por CHA2DS2-VASc. 

Modelos para los eventos hemorrágicos ajustados por HAS-BLED.
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DISCUSIÓN

Las complicaciones tromboembólicas asociadas a la FA son la principal causa de 

morbi-mortalidad, por lo que su prevención se ha convertido en un objetivo principal 

para la comunidad médica. La introducción reciente de los ACODs ha supuesto un 

avance en el tratamiento anticoagulante en pacientes con FANV, durante décadas 

limitada a los AVK. Aunque los resultados obtenidos en los ensayos clínicos y registros 

de vida real, sumadas a las ventajas que presentan, los han posicionado de elección en 

la anticoagulación oral en pacientes con FANV, consideramos primordial la evaluación 

de los resultados en nuestro medio y bajo condiciones de vida real. Por tanto, a través 

de nuestro estudio hemos pretendido analizar las características de los pacientes bajo 

tratamiento con ACODs, evaluar los principales eventos y la capacidad predictiva que 

poseen las escalas de riesgo más importantes. 

Los resultados de nuestro estudio nos muestran que los pacientes que reciben los 

ACODs son de edad avanzada y con alta frecuencia de mujeres. Nuestra cohorte estuvo 

representada por un alto número de pacientes con factores de riesgo cardiovascular y 

comorbilidades, sobre todo con antecedentes de ictus y enfermedad renal crónica, de 

forma que el riesgo de tromboembolia medido por cualquiera de las escalas fue alto. Por 

el contrario, la presencia de pacientes con cardiopatía estructural (cardiopatía isquémica 

o ICC) o enfermedad arterial periférica fue menor. 

El número de eventos tromboembólicos y hemorrágicos en nuestros pacientes ha 

mostrado ser bajo en comparación con la mortalidad, cuya principal causa fue debida 

a procesos no cardiovasculares. Mientras el ictus/AIT y la enfermedad vascular se han 

identificado como predictores independientes de tromboembolismo en nuestros pacientes, 

el tratamiento antiagregante y la presencia de valvulopatía significativa lo son en el caso 

de la hemorragia. La presencia de valvulopatía significativa, en especial la insuficiencia 

mitral y estenosis aórtica, no sólo se asocia a un incremento del riesgo hemorrágico sino 

que también ha mostrado estar ligada al aumento de la mortalidad. 



Discusión

152

El análisis de las escalas de riesgo nos muestra aspectos interesantes. En 

primer lugar, las escalas de riesgo tromboembólicas clasificaron de forma muy dispar 

a los pacientes en las distintas categorías de riesgo. En segundo lugar, la capacidad 

de predicción de los eventos (tromboembólicos y mortalidad) de cualquiera de las 

escalas tromboembólicas muestra una capacidad discriminativa razonablemente buena, 

sin diferencias entre ellas. Además, estas escalas muestran ser un instrumento útil en 

la predicción de los eventos adversos, más allá del riesgo tromboembólico. De forma 

contraria, la predicción de los eventos hemorrágicos mediante las escalas diseñadas a tal 

fin, sólo tuvo una capacidad discriminativa modesta, sin tampoco encontrar diferencias 

entre ellas. 

Hemos comprobado el incremento en el uso de los ACODs a lo largo del tiempo 

en nuestro entorno, con una elevada utilización de dosis bajas en cualquiera de los 

fármacos, especialmente en el grupo de rivaroxabán. Mientras éste ha sido el fármaco 

más empleado durante el periodo analizado, se aprecia un descenso paulatino a favor del 

apixabán a lo largo de 2014. 

Para finalizar, comprobamos que las características clínicas de los pacientes 

difieren para cada fármaco, de forma que aquellos de edad más avanzada o mayor 

comorbilidad e índices más elevados en las escalas de riesgo, recibieron de forma 

más frecuente apixabán, mientras el dabigatrán se reservó para pacientes jóvenes y 

con mejor función renal. A pesar de las diferencias en sus características basales no 

hemos podido apreciar diferencias significativas en los principales eventos entre los 

distintos ACODs, debido probablemente al reducido tamaño muestral e insuficiente 

potencia estadística. 

Descripción de la población

Nuestra población de estudio estuvo constituida por sujetos de edad avanzada 

y elevada representación de mujeres. Además, la prevalencia de factores de riesgo 

cardiovascular y otras comorbilidades también fue muy elevada, lo que conllevó un alto 

riesgo trombótico y hemorrágico. En contraposición, los antecedentes de cardiopatía y 
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enfermedad arterial periférica no fueron tan frecuentes en comparación con otras series 

de FA.

Un registro danés ha descrito recientemente los predictores de uso de ACODs 

frente a AVK en una población de más de 18.000 pacientes con FANV101. Los autores 

encontraron que la edad avanzada, el sexo femenino, el antecedente de ictus/AIT y 

de hemorragia se asociaron al uso de ACODs, mientras la presencia de cardiopatía 

estructural (infarto de miocardio o ICC) y enfermedad renal crónica a la utilización de 

AVK. En esta misma línea, un subestudio del registro español FANTASIIA ha mostrado 

que el antecedente de hemorragia y HIC, junto con el mal control tensional y mejor 

filtrado glomerular fueron variables asociadas al uso de ACODs frente a AVK102. A 

pesar de que nuestro trabajo no incluye un grupo control bajo tratamiento con AVK, 

consideramos que las características de nuestra población están en consonancia con los 

resultados de estos dos estudios previos, y probablemente ejemplifican el perfil clínico 

de los individuos que actualmente reciben ACODs en la práctica clínica. 

La comparación de las características clínicas de nuestros pacientes con las de los 

incluidos en registros contemporáneos de FANV, donde hay un bajo de uso de ACODs 

(<9%), muestra una edad más avanzada, antecedentes de ictus/AIT y hemorragia mayor 

entre nuestra población103–106. Además, estas diferencias son más acusadas si realizamos 

la comparación con registros históricos de pacientes con FANV bajo tratamiento con 

AVK. Las razones que pueden justificar estos hallazgos son diversas, como el mejor 

perfil de seguridad de los ACODs frente a AVK y la existencia de visados locales. 

Además es probable que muchos de los pacientes que actualmente reciben ACODs son 

los que hasta hace unos años recibían AAS para prevenir eventos tromboembólicos por 

miedo a la aparición de complicaciones hemorrágicas. En la actualidad, las guías de 

práctica clínica desaconsejan el uso de AAS en este contexto clínico, y a su vez enfatizan 

la importancia de la anticoagulación oral crónica en los pacientes ancianos con FANV, 

lo que probablemente justifique el mayor grado de discordancia entre el perfil clínico 

del paciente anticoagulado actualmente con ACODs y el que recibía AVK hace años.
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Nuestros pacientes presentaron una elevada prevalencia de enfermedad renal 

crónica, de la misma forma que los pacientes de práctica clínica habitual. La importancia 

de la enfermedad renal crónica en este escenario es incuestionable y viene determinada 

por diversos factores, entre los que destacan su asociación con mayor número de 

complicaciones hemorrágicas y su implicación en el ajuste de dosis de los distintos 

ACODs. Nuestro grupo de trabajo ha demostrado recientemente que la función renal de 

los pacientes con FA es un proceso dinámico (especialmente en ancianos con enfermedad 

renal crónica) y que precisa de un seguimiento adecuado para dosificar de forma correcta 

estos fármacos107. El hecho de que la enfermedad renal crónica sea tan prevalente en 

nuestros pacientes resalta la importancia del seguimiento adecuado. 

Por otro lado encontramos una menor prevalencia de cardiopatía estructural 

en nuestra población frente a la mayoría de registros que incluyen mayoritariamente 

pacientes bajo tratamiento con AVK y que puede ser explicada por el posible efecto 

vasculoprotector de warfarina frente a ACODs, la falta de evidencia del uso de estos 

agentes en pacientes con síndrome coronario agudo y/o la necesidad de uso concomitante 

antiagregación108–111. Finalmente, en relación al riesgo tromboembólico y hemorrágico 

medido por las escalas de riesgo diseñadas para tal fin nuestros pacientes presentan un 

riesgo elevado y similar al descrito en este contexto clínico. Las características clínicas 

de los principales registros actuales de FA se incluyen en el anexo 1.

Análisis de los eventos tromboembólicos y sus factores predictores

En la presente tesis hemos encontrado que la tasa de eventos tromboembólicos 

en pacientes con FANV que inician tratamiento con ACODs en nuestro medio es baja 

(1,92/100 personas-año) y similar a la registrada en otros registros de FANV bajo 

tratamiento anticoagulante. Además, los predictores independientes de los eventos 

tromboembólicos fueron la edad, el antecedente de ictus y/o AIT y la enfermedad 

vascular. 

La efectividad de la anticoagulación oral con AVK en la prevención de los 

eventos tromboembólicos en pacientes con FA es bien conocida, con una reducción 
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en el riesgo tromboembólico de hasta un 64% en pacientes con FANV23. Diversos 

ensayos clínicos y registros han mostrado que los ACODs tienen un perfil de efectividad 

similar comparado con AVK, con tasas de eventos iguales o inferiores en la prevención 

de eventos tromboembólicos. Sin embargo, las tasas de eventos globales de ictus y 

tromboembolismo pueden diferir entre poblaciones como consecuencia del diseño del 

estudio, origen y comorbilidades así como del plan de atención médica de la población112. 

Es por ello, que la comparación de los eventos con otras poblaciones puede ser difícil 

y en algunos casos inferir en juicios erróneos. Comparado con nuestros resultados, los 

ensayos clínicos muestran unas cifras ligeramente inferiores del evento combinado de 

ictus y embolismo sistémico79,81,83. Sin embargo los registros que incluyen pacientes 

con FANV bajo tratamiento con ACODs muestran resultados similares a los nuestros. 

Maura et al.91 en una cohorte nacional francesa de pacientes con FA que iniciaron 

ACODs, publicó una tasa de eventos tromboembólicos combinados de 2,0/100 personas-

año en los pacientes con dabigatrán mientras la tasa en pacientes con rivaroxabán 

fue algo inferior, 1,4/100 personas-año. El registro alemán ha mostrado también una 

tasa de eventos tromboembólicos muy parecidos a los obtenidos por nosotros, 1,9 y 

1,7/100 personas-año para dabigatrán y rivaroxabán respectivamente, similar también al 

publicado por tres centros suecos, con una tasa de ictus/AIT de 1,9/100 personas-año en 

pacientes anticoagulados con dabigatrán y rivaroxabán89,90,113.

La FA incrementa el riesgo de ictus y embolismo sistémico hasta 5 veces, si 

bien, este riesgo no es homogéneo y se ve alterado por la presencia de diversos factores 

de riesgo. En nuestra población, la edad, el antecedente de ictus/AIT y la presencia de 

enfermedad vascular fueron predictores independientes de los eventos tromboembólicos. 

La edad avanzada y el antecedente de ictus/AIT son factores de riesgo reconocidos y 

representan dos de los pilares básicos empleados en práctica clínica para la estratificación 

del riesgo trombótico. En otro lado, la enfermedad vascular confiere un peor pronóstico 

en los pacientes con FA, con un incremento de la mortalidad, eventos cardiovasculares 

e ictus114,115. Diversos estudios han mostrado que la angina sintomática o antecedente de 

infarto de miocardio son factores de riesgo independientes para ictus en pacientes con 

FA116,117. Además, entre otros, nuestro grupo de trabajo recientemente demostró que la 
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presencia de enfermedad arterial periférica se asocia con un mayor riesgo de eventos 

tromboembólicos en pacientes con FA118. Por ello las guías europeas de cardiología 

en 2010 incluyeron la enfermedad vascular como parte de la estratificación del riesgo 

trombótico incluida en la escala CHA2DS2-VASc41. 

Análisis de los eventos hemorrágicos relevantes y sus factores predictores

El estudio de los eventos hemorrágicos durante el seguimiento nos ha permitido 

determinar la tasa de sangrado de los pacientes con FANV que inician ACODs en 

nuestro medio, siendo del 0,29/100 personas-año para el caso de la HIC y del 2,76/100 

personas-año para la hemorragia mayor. De acuerdo con los resultados de otros estudios 

la localización más frecuente fue la gastrointestinal (53,2%). Por otro lado, en este trabajo 

identificamos como predictores de hemorragia relevante la edad avanzada, presencia de 

valvulopatía significativa y el tratamiento antiagregante concomitante. 

La incidencia de hemorragia mayor descritas entre pacientes con FA bajo tratamiento 

con AVK varían de forma amplia en un rango de 1,3-7,2/100 personas-año, lo que refleja 

la variabilidad en las características de los pacientes y la metodología empleada25,82,119–123. 

En nuestra serie encontramos una tasa de hemorragia mayor e intracraneal similar a la 

de los ensayos clínicos en los que se han testado los diferentes ACODs (RELY: 2,71 y 

3,11/100 personas-año para dabigatrán 110 y 150 mg respectivamente; ROCKET-AF: 

3,6/100 personas-año en los pacientes asignados a rivaroxabán; ARISTOTLE: 2,13/100 

personas-año en los pacientes asignados a apixabán) y HIC (RELY: 0,23/100 personas-

año ROCKET-AF: 0,5/100 personas-año, ARISTOTLE: 0,33/100 personas-año)79,81,83. El 

registro alemán también ha mostrado tasas similares (tasa anual de hemorragia mayor 

con dabigatrán del 2,3/100 personas-año y del 3,0/100 personas-año con rivaroxabán) 

lo que nos hace pensar que nuestros resultados son concordantes con lo descrito hasta 

el momento89,90.

La revisión reciente de las guías NICE (National Institute for Health and Care 

Excellence) identifica la edad avanzada, la HTA mal controlada, los antecedentes de 

cardiopatía isquémica, enfermedad cerebrovascular, anemia, sangrado y uso concomitante 
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de antiagregantes como factores de riesgo asociados a hemorragia mayor124. De esta forma, 

muchos de los factores de riesgo de sangrado son también factores tromboembólicos. 

En nuestra población encontramos como predictores independientes de hemorragia la 

edad, el tratamiento antiagregante y la presencia de valvulopatía significativa. La edad 

constituye el factor de riesgo hemorrágico más claramente establecido121,123,125–127. El 

riesgo relativo de HIC es 2,5 en pacientes > 85 años frente a los pacientes con edades 

comprendidas entre 70 y 74 años125,126. En el estudio AFFIRM, el riesgo de hemorragia 

mayor se incrementó aproximadamente un 5% por cada año de edad123. Nuestros 

resultados apoyan los hallazgos de los estudios previos y remarcan la importancia de 

la edad como factor de riesgo hemorrágico en pacientes bajo tratamiento con ACODs.

La sobrecarga de presión y/o volumen generada por la afectación valvular 

favorece la aparición de FA. Esto apoya el hecho de que en nuestra población hayamos 

encontrado una elevada prevalencia de valvulopatía significativa (19%), muy similar 

a la descrita en los ensayos ROCKET-AF (14%) y ARISTOTLE (26%)128,129. Nuestra 

población al igual que la de los ensayos muestra la insuficiencia mitral como la forma 

más frecuente de presentación. El análisis de las características clínicas de estos pacientes 

en los ensayos clínicos, muestran una mayor edad y frecuencia de comorbilidades 

(ICC, enfermedad coronaria, enfermedad renal y FA persistente) entre los pacientes con 

valvulopatías frente a los que no128,129. Sin embargo, al igual que el subestudio del ensayo 

ROCKET-AF, encontramos que la presencia de valvulopatía significativa fue predictora 

independiente de hemorragia relevante. El mecanismo por el cual existe asociación 

entre la enfermedad valvular y el riesgo de hemorragia es desconocido y probablemente 

multifactorial. La asociación de estenosis aórtica y sangrado digestivo es conocida 

desde hace años, planteándose a menudo como un problema relevante por el deterioro 

en la calidad de vida, ingresos y aumento de la mortalidad. Esta relación fue descrita 

por primera vez en 1958 por Edward J. Heyde130, y de acuerdo a diferentes fuentes, los 

pacientes con sangrado gastrointestinal secundaria a angiodisplasia y estenosis aórtica 

se encuentran entre 7-29%131. El cizallamiento del flujo sanguíneo sobre la superficie 

de la válvula aórtica calcificada genera un déficit del factor de von Willebrand, lo que 

favorece la predisposición al sangrado gastrointestinal132. La sustitución de la válvula 



Discusión

158

aórtica resulta en la desaparición de hasta el 95%, de los episodios de sangrado tras el 

procedimiento, por lo que es considerado como el tratamiento de elección133. Sin embargo, 

el recambio valvular no evitaría la necesidad de anticoagulación en pacientes con FA que 

presentan alto riesgo trombótico, por lo que la elección de un anticoagulante con bajo 

riesgo hemorrágico a nivel digestivo es ineludible. El apixabán ha mostrado presentar 

menor riesgo de hemorragia digestiva frente a AVK o en comparaciones indirectas con 

rivaroxabán o dabigatrán, perfilándose como anticoagulante de elección en este tipo de 

pacientes86,92,94,134. 

Por último, el uso concomitante de antiagregantes o antiinflamatorios no 

esteroideos se ha relacionado con un incremento del riesgo de sangrado. En este sentido, 

dos metaanálisis recientes encontraron un riesgo relativo de 2,4 para HIC y 2,5 para 

hemorragia mayor en los pacientes que recibían asociación de AAS y AVK135,136. Acorde 

con estos resultados en nuestra población el uso concomitante de antiagregantes y 

ACODs se asoció con un riesgo relativo de 1,8 de hemorragia relevante, lo que amplía 

los resultados a pacientes bajo tratamiento con ACODs en práctica clínica habitual.

Análisis de la mortalidad en la población y sus factores predictores

En nuestro medio los pacientes con FANV bajo tratamiento con ACODs 

presentaron una elevada tasa de mortalidad (5,85/100 personas-año). El estudio de las 

causas nos muestra que los pacientes fallecieron frecuentemente por neoplasias, ICC o 

infecciones, mientras que las muertes por eventos embólicos y/o hemorrágicos fueron 

poco frecuentes. Además, los predictores de muerte identificados son marcadores y 

factores de riesgo modificables, por lo que deben ser tenidos en cuenta a la hora de 

mejorar el manejo y el pronóstico de este tipo de pacientes.

Las características clínicas de nuestros pacientes (edad avanzada, alto índice de 

comorbilidades y elevado riesgo trombótico y hemorrágico) muestran un perfil clínico 

desfavorable. Este perfil se encuentra en consonancia con estudios previos que han 

comparado las características de los pacientes que reciben ACODs frente a AVK, lo que 

justifica que la mortalidad entre nuestros pacientes sea elevada y más frecuente que los 
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ictus o los eventos relacionados con el sangrado98,101. De la misma forma otros registros 

contemporáneos de FA, han descrito también una elevada tasa de mortalidad68,137–140. Sin 

embargo, las causas de muerte de nuestros pacientes no son las mismas que las de otras 

series de FA68,104,138,141–143. En este sentido, la mayoría de sujetos que inician ACODs 

en nuestro medio mueren por neoplasias, infecciones e insuficiencia cardiaca, siendo 

poco frecuentes las muertes por complicaciones tromboembólicas y/o hemorrágicas. Por 

contra, hasta hace unos años, la mortalidad derivada de estas complicaciones superaba 

el 15% de las causas de muerte en pacientes con FA144. Es probable que la mejoría en 

el control de la tensión arterial y los avances en el tratamiento del ictus, junto con el 

incremento del uso de anticoagulantes con un mejor perfil de seguridad-efectividad 

puedan justificar la tendencia de estas complicaciones. 

Hasta el momento, los estudios que han evaluado las causas de muerte en pacientes 

con FA bajo tratamiento con ACODs sólo incluyen pacientes pertenecientes a ensayos 

clínicos por lo que la evidencia en práctica clínica real es muy escasa o nula. La principal 

causa de muerte en los ensayos clínicos pivotales que han testado la seguridad y efectividad 

de los diferentes ACODs, es la de origen cardiovascular con cifras que oscilan entre el 

65-70%141–143. Sin embargo, en nuestra población las causas más frecuentes de muerte 

fueron las de origen no cardiovascular. En particular, las muertes debidas a neoplasias e 

infecciones fueron especialmente frecuentes lo que probablemente refleja el peor perfil 

clínico de los pacientes de práctica clínica diaria frente a los incluidos en ensayos clínicos. 

Tal y como se ha señalado anteriormente, nuestros pacientes presentaron una edad más 

avanzada y mayor número de comorbilidades asociadas. La mayor incidencia de muertes 

de causas infecciosas también podría estar en relación con el hecho de que los sujetos 

ancianos suelen presentar cierto grado de inmunosupresión que a su vez predispone a 

la aparición de infecciones graves. El diagnóstico adecuado y el tratamiento antibiótico 

empírico precoz de las mismas podrían reducir la mortalidad en estos pacientes145. Por 

otro lado, al igual que en nuestro estudio, los pacientes incluidos en los ensayos clínicos 

fallecen por causas no relacionadas con eventos tromboembólicos y/o hemorrágicos lo 

que enfatiza la necesidad de idear otro tipo de intervenciones para reducir la mortalidad 

de estos pacientes que vayan más allá de una correcta anticoagulación. 
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Hemos identificado diversos predictores de muerte que deberían ser tenidos en 

cuenta a la hora de diseñar estrategias encaminadas a la mejoría pronostica de los 

pacientes con FA que inician ACODs. Los predictores de muerte identificados fueron por 

un lado “marcadores de riesgo” como la edad avanzada y el sexo femenino; y por otro 

“factores de riesgo modificables” como la DM, la ICC, la insuficiencia renal, la anemia, 

la enfermedad pulmonar obstructiva crónica y las valvulopatías sobre los que se puede 

actuar desde un punto de vista preventivo y terapéutico. De este modo, la mejoría en 

el control de los factores de riesgo cardiovascular y el adecuado cumplimiento de las 

recomendaciones de las guías de práctica clínica sobre el manejo de las comorbilidades 

asociadas a la FA deben ser el objetivo primordial a la hora de intentar mejorar el 

pronóstico de estos pacientes. En este sentido, las guías de práctica clínica de la Sociedad 

Europea de Cardiología sobre el manejo de FA dedican un apartado al tratamiento de 

las comorbilidades en pacientes con FA, y de forma análoga otras guías como la de 

insuficiencia cardiaca o cardiopatía isquémica resaltan la importancia de la presencia 

de FA en el manejo de los pacientes1. La incorporación a nuestro arsenal terapéutico de 

nuevos fármacos con resultados pronósticos positivos en pacientes con DM y enfermedad 

cardiovascular o ICC (tales como inhibidores de SGLT2 y sacubutril), podría mejorar 

la mortalidad en pacientes con FA a pesar de una adecuada anticoagulación oral146,147. 

Lamentablemente, cerca del 60% de los pacientes con FA y enfermedad arterial periférica, 

DM o ICC, no reciben un tratamiento adecuado148. Tal y como se ha mencionado 

anteriormente, la aparición de nuevas guías de práctica clínica en las que se resalta la 

importancia del abordaje integral de los pacientes en lugar del abordaje de entidades 

clínicas aisladas puede ser útil a la hora de mejorar el pronóstico de estos pacientes.

Escalas de riesgo tromboembólico

El análisis de las escalas de riesgo tromboembólico en nuestra población nos 

muestra varios aspectos interesantes. En primer lugar, las escalas CHADS2, CHA2DS2-

VASc y ATRIA clasificaron de forma muy diferente a los pacientes en las categorías 

de riesgo. Además estas escalas son predictoras independientes y poseen una buena 
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capacidad discriminativa tanto de los eventos tromboembólicos como de mortalidad 

entre pacientes con FANV que inician ACODs (estadístico C para ictus/AIT/embolismo 

sistémico entre 0,75-0,77 y de mortalidad entre 0,71 y 0,73), sin mostrar diferencias 

entre ellas. 

En los últimos años el objetivo principal de la estratificación del riesgo de ictus en 

pacientes con FANV se ha centrado en la búsqueda de pacientes que no se beneficien del 

tratamiento anticoagulante. La introducción de los ACODs ha cambiado el planteamiento 

del tratamiento antitrombótico en relación a la efectividad, seguridad y comodidad que 

generan estos fármacos. Es por ello que la indicación de iniciar tratamiento anticoagulante 

se ha desplazado hacia pacientes con menor riesgo tromboembólico. Las últimas guías 

europeas de FA recomiendan la escala CHA2DS2-VASc en la estimación del riesgo de ictus 

por su valor en la identificación de los pacientes considerados de bajo riesgo, siendo igual 

de eficaz en la identificación de los pacientes de mayor riesgo137,149–151. Por el contrario, 

las escalas CHADS2 y ATRIA identifican un grupo amplio de pacientes que, aunque 

globalmente presentan un riesgo bajo/intermedio de ictus, la realidad es que incluyen 

un grupo muy heterogéneo de pacientes, con pacientes que podrían beneficiarse de la 

anticoagulación y por tanto la utilización de ambas escalas conllevaría a la infrautilización 

de la anticoagulación. Ejemplo de ello es que sólo el 0,5% de nuestros pacientes fueron 

clasificados de bajo riesgo a través de la escala CHA2DS2-VASc, mientras que las escalas 

CHADS2 y ATRIA lo hicieron en el 26,7% y 30,1% respectivamente. Estos hallazgos son 

consistentes con la literatura, que identifica a la escala CHA2DS2VASc como la mejor en 

la identificación de pacientes de verdadero bajo riesgo y que por tanto no precisan terapia 

antitrombótica42,43,152–154. Por el contrario, la escala CHADS2, con ausencia de factores de 

riesgo importantes, clasifica frecuentemente a los pacientes en riesgo intermedio, grupo sin 

acuerdo acerca de la decisión de la anticoagulación. En nuestro estudio más de la mitad 

de los pacientes fueron clasificados en este grupo. Coppens et al.155 mostró que hasta el 

26% de los pacientes con CHADS2 1 no precisan anticoagulación por presentar un riesgo 

de tromboembolia inferior al 1%, cifra en la que se considera lógica no anticoagular. En 

el otro lado la escala ATRIA dicotomiza principalmente a los pacientes en bajo y alto 

riesgo47. En nuestra cohorte, el 30,1% de los pacientes fueron clasificados como bajo 
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riesgo. Sin embargo se ha demostrado que los pacientes categorizados como tal no lo 

son necesariamente y podrían beneficiarse de la anticoagulación. A modo de ejemplo, la 

aplicación de esta escala en una cohorte de pacientes con FA mostró que hasta el 53,6% de 

los pacientes correspondían a la categoría de alto riesgo según la escala CHA2DS2-VASc156. 

La diferencia en las definiciones de los ítems usadas con una mayor inclusión de factores 

de riesgo tromboembólicos en la escala CHA2DS2-VASc ha sido una de las razones de 

esta discrepancia. 

En nuestra población las 3 escalas discriminaron los eventos tromboembólicos de 

forma razonablemente buena y sin evidenciar diferencias entre ellas. Sin embargo, los 

estudios que han comparado de forma directa las escalas CHADS2 y CHA2DS2-VASc, 

muestran una amplia variedad en las poblaciones incluidas, duración del seguimiento 

y evaluación de los resultados, lo que genera diferencias en los resultados. Cuando 

se compara el estadístico C, tres estudios no encontraron diferencias entre CHADS2 y 

CHA2DS2-VASc, un estudio favoreció al CHADS2 y dos al CHA2DS2-VASc42–45,157,158. La 

capacidad predictiva de las dos escalas en estos estudios, que incluyeron pacientes con 

y sin tratamiento anticoagulante, varió para la escala CHADS2 entre 0,58 y 0,81 y para 

el esquema de riesgo CHA2DS2-VASc entre 0,52 y 0,89. No obstante, estudios recientes 

han descrito la superioridad de la escala CHA2DS2-VASc en el grupo de pacientes de 

bajo riesgo149,156. 

En otro lado, la comparación de las 3 escalas de riesgo se ha realizado en varios 

estudios y en alguno se ha mostrado la mejor capacidad predictiva de la escala ATRIA 

frente a los otros dos47,152,153. Una de las razones por las que la escala ATRIA podría 

tener ventajas sobre las otras dos escalas ha sido el mayor peso asignado a la edad y 

al antecedente de ictus, dos características que poseen un alto valor en la predicción de 

eventos tromboembólicos. 

Las escalas de riesgo tromboembólico fueron desarrolladas para mejorar la 

estratificación pronóstica del ictus isquémico en pacientes con FA. No obstante, los 

componentes de las escalas son, a su vez, importantes factores de riesgo y pronósticos 

en la enfermedad vascular y por ello estas escalas presentan una buena capacidad 
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discriminativa en la predicción de mortalidad. En este sentido, la escala CHA2DS2-VASc 

ha mostrado ser buen predictor de la mortalidad, tanto en FA o fuera de este contexto 

como: ICC, diabéticos con síndromes coronarios agudos con elevación ST e incluso tras 

angioplastia71,73,159. Incremento en las puntuaciones de las escalas de riesgo CHADS2 y 

CHA2DS2-VASc se asociaban a un peor pronóstico en la enfermedad cardiovasculares. 

En nuestro estudio los pacientes que presentaron puntuaciones de 0 en cualquiera de las 

escalas no fallecieron durante el seguimiento y el aumento de 1 unidad en la puntuación 

CHA2DS2-VASc se asoció de manera significativa a un incremento en el riesgo de 

mortalidad en 1,19. 

Escalas de riesgo hemorrágico

La capacidad predictiva en nuestra población de las escalas HAS-BLED, ORBIT 

y ATRIA en la predicción de complicaciones hemorrágicas en pacientes con FA bajo 

tratamiento con ACODs fue similar y modesta (estadístico C en torno a 0,60). No 

obstante, la predicción de hemorragias de origen digestivo en cualquiera de las escalas 

mencionadas fue mejor (estadísticos C que superan el punto de 0,70).

El trabajo inicial en el que se validó la escala ORBIT mostró superioridad de 

ésta frente a las escalas HAS-BLED y ATRIA en la predicción de las complicaciones 

hemorrágicas55. Sin embargo estudios recientes entre pacientes con FA bajo tratamiento 

con AVK muestran resultados discordantes, con igual resultado o superioridad de la 

escala HAS-BLED frente a las otras160,161. Dado el uso creciente de ACODs consideramos 

de relevancia clínica la validación y comparación de estas escalas en pacientes de 

nuestro entorno que inician tratamiento con ACODs. En nuestro estudio, las tres escalas 

hemorrágicos presentaron una capacidad discriminativa similar y modesta para la 

hemorragia relevante y mayor, con estadísticos C en torno a 0,60, cifra similar a lo 

descrito en la literatura. El análisis de más de 7.000 pacientes con FANV mostró índices 

similares para las escalas de riesgo ATRIA y HAS-BLED (estadísticos C ~ 0,60), y un 

metaanálisis reciente muestra la baja sensibilidad en la predicción de la hemorragia 

mayor en pacientes identificados de alto riesgo162,163. La escala ORBIT también se ha 
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validado en población bajo tratamiento con ACOD, en concreto en la población del 

ensayo clínico ROCKET-AF, mostrando valores del estadístico C para cada una de las 

escalas en torno a 0,6055. 

La estimación del riesgo de sangrado es de ayuda en la identificación de pacientes 

con alto riesgo de sangrado lo que nos ayuda a distinguir a quienes necesitan un 

seguimiento más estrecho. La escala HAS-BLED se ha situado como referencia en 

la práctica clínica diaria, dado que presenta varias ventajas respecto a otras escalas 

publicadas. La validación previa en una amplia variedad de población, con o sin FA, 

pacientes sin terapia antitrombótica, con antiagregación oral o anticoagulación oral, 

ya sea con AVK o ACODs, establece que sea una escala aplicable para una población 

heterogénea. Además, la presencia de factores de riesgo hemorrágico reversibles, tales 

como HTA no controlada, mal control de anticoagulación y fármacos concomitantes 

(antiinflamatorios no esteroideos o antiagregantes) o abuso de alcohol, que puedan 

ser objetos de modificación por parte del clínico, permite que el manejo del riesgo 

hemorrágico del paciente no sea considerado un proceso estático, al contrario que otras 

escalas que carecen de estos factores potencialmente modificables. Recientemente, se 

han publicado unas nuevas guías de práctica clínica para el manejo de FA por la Sociedad 

Europea de Cardiología1. En ella, a diferencia de las anteriores guías no se recomienda 

el uso de una escala de riesgo hemorrágico en particular, sino que se hace hincapié 

en el uso de cualquiera de ellas para identificar y rectificar aquellos factores de riesgo 

hemorrágico potencialmente modificables.

Pautas de utilización de los anticoagulantes orales de acción directa

El uso de los ACODs en la práctica clínica diaria se ha incrementado desde su 

introducción101. Durante los últimos años, 4 nuevos anticoagulantes han sido incluidos 

en la guía farmacoterapeútica en España para pacientes con FANV: dabigatrán en 

noviembre de 2011, rivaroxabán en julio 2012, apixabán en julio 2013 y edoxabán 

en septiembre 2016. Aunque las guías actuales recomiendan el uso preferente de los 

ACODs sobre los AVK en pacientes con FA y riesgo de ictus, el uso de estos fármacos 
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ha sido limitado debido a diversas razones, entre las que destacan las económicas. En los 

registros actuales podemos observar desigualdades en el uso de los ACODs. Mientras el 

registro EORP-AF más de la mitad de los pacientes siguen tratados con AVK, el registro 

GLORIA-AF cuenta con hasta un 47,7% de pacientes bajo tratamiento con ACODs106,164. 

Esta diferencia podría ser explicada por el hecho de que los pacientes del EORP-AF 

fueron incluidos en la fase temprana de la introducción de los ACODs y muchos de los 

pacientes fueron tratados con AVK. Además, hay que tener en cuenta las limitaciones 

en el uso de estos fármacos debido a razones económicas de los países participantes. No 

obstante, en los próximos años se prevé un incremento progresivo en su indicación y 

uso, debido a los resultados positivos en condiciones reales de efectividad y seguridad. 

Dabigatrán fue el primer ACOD introducido como alternativa a la AVK en 

pacientes en FA y por ello, en muchos países, resultó en una adopción rápida como 

anticoagulante entre pacientes con primer diagnóstico de FA y por ende, el más 

prescrito. Sin embargo, en 2014, los datos provenientes de EEUU, mostraron que al 

rivaroxabán como el ACOD más prescrito, con el 47,9% de las prescripciones totales, 

seguido del apixabán (26,5%) y dabigatrán (25,5%)165. Recientemente, se ha publicado 

las tendencias de prescripción de ACO en FA a partir del registro nacional danés en 

más de 43.000 pacientes que inician por primera vez la anticoagulación oral166. Las 

conclusiones del estudio muestran el incremento de la anticoagulación oral a expensas 

del uso de los ACODs y el descenso de las prescripciones en el dabigatrán desde 

2014, especialmente entre pacientes de edad avanzada, a cambio del mayor uso de 

apixabán entre los pacientes de esta edad. En nuestra población, rivaroxabán fue el 

ACOD más empleado durante el periodo de estudio. Ello puede distar de registros 

y atender a varias razones. La reserva en el inicio de nuevas terapias, la falta de 

experiencia, la mayor facilidad en la administración del rivaroxabán, con una dosis 

única diaria, los efectos secundarios gastrointestinales relacionados con el dabigatrán 

o las preferencias personales en la elección del tipo de NACO, han podido ser causas. 

Las restricciones en la prescripción de los ACODs, limitados a escenarios clínicos 

específicos, han dificultado la introducción de estos fármacos, pudiendo ser causa del 
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bajo número de dispensaciones de dabigatrán al inicio, cuando éste aún se encontraba 

huérfano. No obstante, desde mediados de 2014, se aprecia un descenso paulatino 

en las prescripciones de rivaroxabán a expensas del incremento en el apixabán. Es 

probable que los datos publicados acerca de la seguridad y efectividad del apixabán, 

puede ser la causa de este cambio de tendencia. 

Nuestros datos revelan un alto uso de dosis bajas (45,4% del total), especialmente 

en el grupo de rivaroxabán (49%). De la misma forma, otros registros han mostrado la 

elevada frecuencia de utilización de las dosis bajas que contrasta con el utilizado en 

los ensayos clínicos. El registro alemán de Dresden comunicó un 31,8% de pacientes 

tratados con dosis bajas de rivaroxabán y 53,7% con dosis bajas de dabigatrán89,90. 

El 21% de los pacientes en el estudio XANTUS estaban tratados con dosis bajas de 

rivaroxabán, y en el registro danés un 40,5%, 29,5% y 36,9% de los pacientes con dosis 

bajas de dabigatrán, rivaroxabán y apixabán respectivamente166,167. El registro alemán ha 

estudiado las diferencias en las características de los pacientes en función de la dosis 

recibida, mostrando un mayor uso de la dosis bajas en pacientes mayores, mujeres y en 

aquellos con comorbilidades que incrementan el riesgo de complicaciones. Aunque la 

frecuencia de enfermedad renal crónica es superior en los pacientes asignados a dosis 

bajas, estas dosis también están presentes en pacientes con función renal normal, ya 

que la reducción en las dosis no sólo se encuentra condicionada por éste sino que se 

ve influenciada por otros factores como las características clínicas y sobre todo por la 

evaluación del riesgo hemorrágico. Es importante comprender que mientras los episodios 

de hemorragia mayor y fatales son raramente observados, los episodios de hemorragia 

menor son frecuentemente observados y éstos pueden tener un impacto relevante en 

el clínico y en el paciente, con una prescripción de menor dosis que la que le pueda 

corresponder o una menor adherencia. 

Características de los pacientes en función del anticoagulante oral de acción directa

La comparación de las características de los pacientes en función del anticoagulante 

recibido, en nuestro estudio, muestra que los pacientes que recibieron apixabán, fueron 
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más mayores, diagnosticados de mayor comorbilidad y tuvieron mayores índices de 

riesgo tromboembólico y hemorrágico, comparados con los que recibieron dabigatrán 

o rivaroxabán. Estos datos sugieren que el apixabán es más frecuentemente prescrito 

a pacientes de edad más avanzada y más enfermos, con mayores índices de riesgo 

hemorrágico, al contrario de los pacientes que reciben dabigatrán, más jóvenes y con 

menor riesgo. Las observaciones en vida real, publicadas previamente, coinciden con 

esta observación, aunque extienden también este hallazgo al rivaroxabán86,98,101. El 

motivo de la elección de apixabán en sujetos de mayor riesgo puede estar relacionado 

con los datos publicados acerca de la seguridad y efectividad en este grupo. En otro lado, 

la selección de pacientes más jóvenes y de menor riesgo puede reflejar la reacción a los 

casos observados y publicados de hemorragias y la preocupación acerca de las dosis 

en pacientes de mayor edad y la función renal, lo que puede conllevar a la reserva y 

preferencia de penetración del dabigatrán en determinadas poblaciones80. En el ORBIT-

AF, la adopción del dabigatrán sobre la warfarina fue asociada con menor edad y 

menor comorbilidad, de modo que los pacientes en el grupo de dabigatrán presentaron 

un menor riesgo hemorrágico y tromboembólico168. La prescripción de rivaroxabán en 

pacientes añosos y con características similares a los de apixabán en los registros puede 

estar influenciada por las características clínicas basales de los pacientes incluidos en el 

ROCKET-AF, en su mayoría población mayor y de alto riesgo tromboembólico. 

Eventos clínicos en función del anticoagulante oral de acción directa

El análisis de los eventos relacionados con la efectividad y seguridad de los ACODs 

en nuestra población no ha evidenciado diferencias entre los tres fármacos estudiados. 

Sin embargo, el bajo tamaño muestral que limita la potencia estadística no nos permite 

tomar este hallazgo como una conclusión definitiva, más aún cuando existen datos 

recientes de registros en vida real que sugieren la existencia de diferencias entre ellos. 

No obstante los registros publicados en vida real presentan limitaciones que dificultan 

las comparaciones entre los ACODs, tales como registros acerca de un único ACOD, 

comparaciones en poblaciones de pequeño tamaño o corto seguimiento, así como la 

variabilidad en las características, seguimiento y variables finales estudiadas91,93–95,134,140. 
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Los datos publicados de los ACODs en vida real muestran una efectividad igual 

o superior en la reducción del riesgo de ictus o embolismo sistémico del apixabán 

comparado con AVK y razones similares para el dabigatrán y rivaroxabán86,87,91,94,169. 

Estos resultados son consistentes a los mostrados en el ARISTOTLE y ROCKET-AF81,83. 

Mientras el primero mostró la superioridad del apixabán frente a AVK en la reducción 

del ictus o embolismo sistémico, el rivaroxabán no fue inferior. Recientemente se han 

publicado los resultados de efectividad y seguridad en más de 45.000 pacientes con 

FANV bajo tratamiento con dabigatrán, rivaroxabán y apixabán frente a AVK, tras la 

realización de 3 cohortes apareadas87. Los datos muestran una reducción del riesgo de 

ictus o embolismo sistémico del apixabán comparado con AVK, con razones similares 

para el dabigatrán y rivaroxabán. En este sentido, el análisis en una cohorte francesa 

que iniciaron rivaroxabán no mostró diferencia en los eventos tromboembólicos frente a 

AVK91. Por otro lado, la efectividad de la dosis de 150 mg de dabigatrán mostrada en el 

RE-LY parece atenuarse en la práctica real. De esta forma, estudios observacionales que 

han comparado dabigatrán y warfarina muestran una efectividad similar y un metaanálisis 

reciente coincide con estos resultados86,87,91,95,170. 

Los eventos hemorrágicos en pacientes bajo tratamiento con ACODs han sido 

ampliamente investigados y es motivo de cuantiosas publicaciones. Los resultados en 

vida real sugieren la disminución del riesgo de hemorragia de apixabán y dabigatrán 

frente a AVK, mientras el rivaroxabán muestra razones similares. El ensayo pivotal 

del apixabán mostró superioridad de éste frente a la warfarina en la disminución del 

riesgo de hemorragia y los estudios poblacionales han confirmado posteriormente este 

hallazgo86,87,171,172. Los eventos de hemorragia relevante o mayor del rivaroxabán en 

su ensayo pivotal fueron similares frente a AVK y, aunque los resultados de vida real 

concuerdan con estos hallazgos, se ha evidenciado un mayor riesgo de hemorragia 

digestiva mayor en los pacientes tratados con rivaroxabán86,173. Se ha postulado que el 

aumento de los episodios de hemorragia digestiva con rivaroxabán (y dabigatrán) podrían 

ser debidas a la presencia de anticoagulante activo en la superficie del intestino174. En el 

caso del dabigatrán y a pesar de no encontrar diferencias en los eventos hemorrágicos en 
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su ensayo clínico pivotal, los resultados de este evento en vida real son menos claros. Si 

bien, la mayoría de los estudios han encontrado un riesgo similar de hemorragia mayor 

entre dabigatrán y warfarina, varios encontraron un menor riesgo significativo asociado 

al dabigatrán87,91,93,96,97,171. Las inconsistencias en los resultados podrían ser debidas a las 

diferencias en las características de la población, seguimiento y tamaño muestral de los 

estudios. Además, los estudios poblacionales y el RE-LY sugieren que el dabigatrán se 

asocia a un mayor riesgo de hemorragia digestiva en edades superiores a 75 años80,95.

La HIC es uno de los pilares en las ventajas de los ACODs frente a AVK. Cada 

uno de ellos demostró en sus respectivos ensayos clínicos la disminución significativa 

de este evento comparado con warfarina y los resultados en vida real han confirmado 

este hallazgo inicial86,87,93,94,134,175. La causa de esta disminución se cree que es debida a 

un efecto de clase en los ACODs frente a AVK dado que no afectan al factor VII, con 

una mayor cantidad de éste factor en el lecho vascular cerebral que podría modular la 

actividad hemostática vascular intracerebral, y por tanto ser un factor protector.

La mortalidad es uno de los puntos relevantes dentro de los estudios clínicos en 

prevención de ictus. La inclusión de los ACODs en práctica clínica incluso ha mostrado 

una disminución mayor de la mortalidad frente a AVK, que alcanza hasta un 10%84. 

El análisis de más de 61.000 pacientes con FANV en una cohorte danesa confirma 

estos resultados, aunque la disminución significativa de la mortalidad frente a AVK 

se muestra sólo para dabigatrán y apixabán, sin diferencias en los pacientes tratados 

con rivaroxabán87. Estos resultados se muestran concordantes con los mostrados en 

los ensayos clínicos en cada uno de los fármacos. Mientras que el ROCKET-AF no 

apreció diferencias en la mortalidad del rivaroxabán frente a AVK, el apixabán mostró 

una reducción significativa del 11% y el dabigatrán una reducción en el límite de la 

significación para la dosis de 150 mg comparados con AVK en sus respectivos ensayos 

clínicos79,81,83.
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Una de las principales limitaciones de este trabajo reside en su carácter 

observacional lo que no nos permite establecer relaciones de causalidad y hace que los 

resultados deban ser valorados con precaución. Debido a su diseño retrospectivo y a 

que la información del estudio se basó en las historia clínicas, algunas de las variables 

no pudieron ser registradas en todos los pacientes y las definiciones de las variables 

independientes no fueron del todo homogéneas. El tamaño muestral reducido y el hecho 

de que solo se incluyeran pacientes de tres áreas de salud españolas limitan la validez 

externa de los resultados. No obstante, al tratarse de un registro de práctica clínica real 

y multicéntrico consideramos que su validez en nuestro entorno es elevada. Respecto al 

método empleado para la selección de los pacientes, debemos mencionar que no es capaz 

de identificar a aquellos pacientes que adquirieron ACODs a través de medios privados 

sin uso del sistema público de receta electrónica. Es por esto que la información referida 

a estos pacientes no ha quedado recogida en este trabajo. Por otro lado, el seguimiento 

de los pacientes asignados a cada ACOD fue diferente. De esta forma los pacientes que 

iniciaron apixabán presentaron menos tiempo, dada su inclusión más tardía en la guía 

farmacoterapéutica. Por tanto, los resultados observados en frecuencia y gravedad de 

los eventos pueden estar influenciados. No obstante los eventos han sido referidos a 

porcentaje por año y el análisis estadístico se ha realizado por regresión de Cox, con el 

objetivo de ajustar las diferencias. Hay que mencionar además, que hemos asumido un 

uso continuado y adecuado de los fármacos por parte del paciente. No obstante, se trata 

de un registro de ACODs en vida real y durante la prescripción de un anticoagulante al 

paciente se le informa de forma extensa sobre la importancia de la adherencia. Mencionar 

también que no se tuvo en cuenta la discontinuación, cambios de dosis o de tratamiento 

en el seguimiento, lo que podría afectar a los resultados de los eventos. Aunque una 

limitación de los estudios retrospectivos suele ser la pérdida de seguimiento de algunos 

de los pacientes incluidos, en nuestro caso, éstas fueron muy reducidas.

En este trabajo se ha considerado ictus tromboembólico como sinónimo de ictus 

isquémico, siendo posible que no todos los accidentes cerebrovasculares isquémicos 

que tuvieron lugar fueran de etiología cardioembólica. Sin embargo, la mayoría de las 

publicaciones consideran de ictus isquémico y tromboembólico de forma indistinta. A su 
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vez, los episodios de AIT pueden ser subjetivos o no diagnosticarse por pasar inadvertidos 

o imitar a otros procesos. Hemos evaluado los episodios de hemorragia, sin embargo los 

episodios de hemorragia menor y clínicamente no relevantes pueden estar infraestimados 

por no encontrarse reflejados en la historia clínica, dado su carácter irrelevante en 

ocasiones. El número de eventos tromboembólicos y hemorrágicos fue relativamente 

bajo, pero nuestros resultados están en consonancia con los de otros estudios, por lo que 

pensamos que hemos podido recoger la mayoría de los eventos. La atribución de las 

causas de la muerte en ocasiones es un reto, ya que varios factores pueden contribuir a 

la muerte, los datos no siempre están disponibles y las autopsias se realizan con poca 

frecuencia. Es por ello que resaltamos el número no despreciable de muertes de origen 

indeterminado recogidas en nuestro trabajo. Por otra parte, hemos evaluado las causas 

de muerte en una cohorte de pacientes con FANV que inician tratamiento con ACODs, 

sin embargo en ausencia de un grupo control, no es posible concluir que las causas de 

muerte y su predictores son específicos de este tipo de pacientes.

Los resultados con respecto a la ausencia de diferencias en los eventos entre 

los grupos de tratamiento deben ser tomados con cautela. Una de las limitaciones más 

importantes de los estudios observacionales es que la asignación del tratamiento no se 

realiza de forma aleatoria. Este sesgo de selección hace que el efecto del tratamiento 

observado pueda estar relacionado con las diferencias en las características basales de 

los pacientes. En nuestro estudio hemos intentado controlar los factores de confusión a 

través de análisis de regresión de Cox multivariante pero debido al diseño retrospectivo 

siempre queda la posibilidad de que no se hayan tenido en cuenta todos los factores de 

confusión necesarios. Futuros estudios con mayor número de pacientes y de carácter 

experimental serían necesarios para resolver este asunto. 
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1. Los pacientes con fibrilación auricular no valvular que inician anticoagulantes 

orales directos en nuestro medio presentan una edad avanzada, frecuentes 

comorbilidades y elevado riesgo tromboembólico y hemorrágico, lo que 

sugiere un perfil clínico diferente frente a las poblaciones bajo tratamiento 

con AVK descritas en la literatura. 

2. La tasa de complicaciones tromboembólicas y hemorrágicas en nuestros 

pacientes con fibrilación auricular no valvular que inician anticoagulantes 

orales directos es baja y comparable a la de otros registros internacionales de 

pacientes tratados con estos fármacos.

3.  El ictus/ accidente isquémico transitorio y la hemorragia digestiva son las 

formas de presentación predominantes de este tipo de complicaciones, mientras 

que el embolismo sistémico y la hemorragia intracraneal son raros. 

4. En nuestra cohorte encontramos una elevada tasa de mortalidad, siendo las 

causas de muerte más frecuentes las neoplasias, las infecciones y la insuficiencia 

cardiaca.

5. Los predictores de eventos tromboembólicos en este tipo de pacientes son la 

edad, antecedente de ictus y/o accidente isquémico transitorio y la enfermedad 

vascular, mientras que los predictores de hemorragia relevante son la edad, 

la presencia de valvulopatía significativa y el tratamiento antiagregante 

concomitante.

6. La edad, la diabetes mellitus, la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 

la insuficiencia cardiaca y la anemia son los predictores de mortalidad por 

cualquier causa en este tipo de pacientes.

7. Los predictores de muerte identificados son marcadores y factores de riesgo 

modificables, por lo que deben ser tenidos en cuenta a la hora de mejorar el 

manejo y el pronóstico de este tipo de pacientes.
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8. En pacientes con fibrilación auricular no valvular que inician anticoagulantes 

orales directos, las escalas que hemos evaluado para predecir eventos 

tromboembólicos, complicaciones hemorrágicas y muerte muestran una 

capacidad de discriminación modesta y similar a la descrita en pacientes bajo 

tratamiento con AVK. 

9. En nuestra población hemos observado un alto uso de dosis bajas para todos 

los anticoagulantes orales directos.

10. La prescripción de los anticoagulantes orales directos en pacientes con 

fibrilación auricular no valvular difiere en función de las características 

clínicas basales. De este modo, los pacientes con mayor edad, comorbilidad 

y por tanto, mayor riesgo tromboembólico y hemorrágico reciben apixabán, 

mientras que los más jóvenes y con mejor función renal dabigatrán. 

11. En nuestra población no se evidenciaron diferencias en cuanto a la efectividad 

y seguridad de los diferentes anticoagulantes orales directos estudiados, sin 

embargo estos hallazgos deben interpretarse con cautela dado que no fue un 

objetivo principal de esta tesis. 
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Anexo 2. Informe clínico para la prescripción y visado de dabigatrán en el Servicio 

Murciano de Salud. 








Nombreyapellidos
N.ºAfiliaciónSS
Fechanacimiento(edad)* ____________(____) 

Tratamientoindicado1 Dabigatránmg1cáps/12hdurante______ Dabigatránmg1cáps/12hdurante________

Otrostratamientos2,3

1Indicarprincipioactivo/dosis/frecuenciadosis
2conketoconazolsistémico,ciclosporina,itraconazol,tacrolimusydronedarona.Pacientesconprótesisvalvularescardíacas.
3INTERACCIONES:
InhibidorespotentesdelaglicoproteínaP(gpP),p.ej.amiodarona,quinidina,verapamilo*…(IncrementannivelesplasmáticosDabigatran).
Estrechamonitorizaciónclínicasisecombinadabigatranconclaritromicina,especialmenteencasodeinsuficienciarenal. 
InductoresdelaglicoproteínaP:rifampicina,fenitoína,carbamazepina,fenobarbitalohierbadeSanJuan,..(DisminuyennivelesDabigatran).
InhibidoresdeproteasaVIH(ritonavir)(Noserecomienda)
Interaccionesfarmacodinámicas(AAS,AINES,Clopidogrel,ISRSsoISRSNs,medicamentosdeteriorenhemostasia).Aumentanriesgosangrado

Tratamiento/sprevio/sconAVK(especificarmedicamento,posologíayduracióndeltratamiento)

Fechaanalítica:__________________ Peso:______Kg (<50kg*, estrecha monitorización clínica) 
AclaramientodeCreatinina:_______ml/min (Contraindicado < 30ml/min, IR grave) 

NivelesGOT:
NivelesGPT:

Pacientes con enzimas hepáticas elevadas (GOT/GPT>2xLSN). 
No se recomienda su uso 








Prevenciónictusyemboliasistémicaenpacientesadultosconfibrilaciónauricularnovalvular,con≥1factoresderiesgo:


Ictus,ataqueisquémicotransitorioprevios.
Insuficienciacardiacasintomáticamayor/igualClase2escalaNewYorkHeartAssociation(NYHA).
Edad≥75años.
Diabetesmellitus,
Hipertensión.


 )















Hipersensibilidadconocidaoconcontraindicaciónespecíficaalusoacenocumarolowarfarina.
Antecedentesdehemorragiaintracraneal(HIC)enlosquelosbeneficiosdelaanticoagulaciónsuperenelriesgohemorrágico.
IctusisquémicoconcriteriosclínicosydeneuroimagendealtoriesgodeHIC
TratamientoconAVKyepisodiostromboembólicosarterialesgravesapesardeunbuencontroldeINR
TratamientoconAVKeimposibilidaddecontroldeINRdentroderango(23)(<65%decontrolesenrangodurante6meses)
ImposibilidaddeacccesoalcontroldeINRconvencional(Justificar).



Anexos

209





• Alergiaalprincipioactivooexcipientes(coloranteamarilloanaranjado

E110)
• Insuficienciarenalgrave(ACr<30ml/min.)
• Hemorragiaactivaclínicamentesignificativa.
• Lesionesoenfermedades,siseconsideranunfactorderiesgo

significativodesangradomayor.Estopuedeincluirúlcera
gastrointestinalactivaoreciente,presenciadeneoplasiasmalignascon
altoriesgodesangrado,traumatismocerebraloespinalreciente,cirugía
cerebral,espinaluoftálmicareciente,hemorragiaintracranealreciente,
conocimientoosospechadevaricesesofágicas,malformaciones
arteriovenosas,aneurismasvascularesoanomalíasvasculares
intraespinalesointracerebralesmayores




• Tratamientoconcomitanteconcualquierotroanticoagulante,p.
ej.heparinanofraccionada(HNF),heparinasdebajopeso
molecular(enoxaparina,dalteparina,etc.),derivadosdela
heparina(fondaparinux,etc.),anticoagulantesorales(warfarina,
otros)exceptobajolascircunstanciasdecambiodetratamiento
ocuandoseadministreHNFalasdosisnecesariaspara
manteneruncatétervenosooarterialcentralabierto.

• Insuficienciaoenfermedadhepáticaquepuedaafectarala
supervivencia.

• Administraciónconcomitanteconketoconazolporvíasistémica,
ciclosporina,itraconazol,tacrolimusydronedarona.

• Pacientesconprótesisvalvularescardiacas.





• Edad≥80años.
• Tratamientoconverapamilo.



• Edad7580años
• Insuficienciarenalmoderada(ACr:3049ml/min.)
• Gastritis,esofagitisoreflujogastroesofágico.

• AAS,AINES,clopidogrel.
• Pacientesdebajopeso(<50kg)
• Pacientesconmayorriesgodehemorragia
• Medicaciónconcomitanteconinhibidores

degpP(amiodarona,quinidina.)



Factoresfarmacodinámicosy
farmacocinéticas

Edad≥ 75 años o pacientes con insuficiencia renal moderada o leve (evaluar la
funciónrenalalmenosunavezalaño)

Factoresquealteranlosniveles
plasmáticosdedabigatrán

Insuficienciarenalmoderada(3050ml/minACr)
MedicaciónconcomitanteconinhibidoresdelagpP(algunoscontraindicadosy
otrosconprecaución),p.ej.amiodarona,quinidina,verapamilo…(Incrementan
nivelesplasmáticosdabigatran)
MedicaciónconcomitanteconinductoresdelagpP:rifampicina,fenitoína,
carbamazepina,fenobarbitalohierbadeSanJuan,..(disminuyennivelesdabigatran)
InhibidoresdeproteasaVIH(ritonavir)
Bajopesocorporal(<50kg)

Interaccionesfarmacodinámicas AAS AINES Clopidogrel ISRSsoISRSNs
Otrosmedicamentosquepuedendeteriorarlahemostasia

Enfermedades/procesoscon
riesgoshemorrágicosespeciales

Trombocitopeniaodefectosfuncionalesdelasplaquetas.
Enfermedadulcerosagastrointestinalactiva.
Hemorragiagastrointestinalreciente.
Biopsiarecienteotraumamayor.
Hemorragiaintracraneal(HIC)reciente.
Cirugíacerebral,espinaluoftálmica.
Endocarditisbacteriana.



 







• Siempreantesdeiniciareltratamientoevaluarlafunciónrenalentodoslospacientes
• Entodoslospacientescuandoduranteeltratamientosesospecheunadisminucióndelafunciónrenal(hipovolemia,deshidratación,

determinadasmedicacionesconcomitantes)
• Enpacientesmayoresde75añosoenpacientesconinsuficienciarenalleveomoderadaseevaluarámínimounavezalañoocuandose

sospechequelafunciónrenalpodríadisminuirodeteriorarse.
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Anexo 3. Informe clínico para la prescripción y visado de rivaroxabán en el Servicio 

Murciano de Salud. 

 








Nombreyapellidos
N.ºAfiliaciónSS
Fechanacimiento(edad) ____________(___) 


Tratamientoindicado1 Rivaroxabanmg1comp/díadurante__________ Rivaroxabánmg1comp/díadurante____________

Otrostratamientos2

1indicarprincipioactivo/dosis/frecuenciadosis
2Medicamentosafectanlahemostasia:AAS,AINES,antiagregantes(usarconprecaución)
NoserecomiendaconinhibidorespotentesdelCYP3A4yPgp:Antimicóticosazólicossistémicos,inhibidoresproteasadeVIH(ritonavir)
PrecauciónencasodeinsuficienciarenaleinhibidorespotentesCYP3A4(ej:claritromicinaytelitromicina)
PrecauciónconinductorespotentesdelCYP3A4:rifampicina,fenitoína,carbamazepina,fenobarbitalohierbadeSanJuan,..
Dronedarona(evitaradministraciónconcomitanteconrivaroxaban)


TratamientoprevioconAVK(especificarmedicamento,posologíayduracióndeltratamiento)

Fechaanalítica:_________________ 
AclaramientodeCreatinina: ______ml/min (Norecomendado<15ml/min.Precaución:*1649ml/min,dosisreducida)






Prevencióndelictusydelaemboliasistémicaenpacientesadultosconfibrilaciónauricularnovalvular,≥1factoresderiesgo: 
  Ictus,ataqueisquémicotransitorioprevio.

Insuficienciacardiacacongestiva.
Edad≥75años.
Diabetesmellitus.
Hipertensión.


INDICACIÓN NO FINANCIADA POR EL SNS PARA RIVAROXABAN:Tratamientodelatrombosisvenosaprofunda(TVP)yprevención
delaTVPrecurrenteydelaemboliapulmonar(EP)despuésdeunaTVPagudaenpacientesadultos.(Días121:15mg/12h;desdedía22:20mg/día)


 )


Hipersensibilidadconocidaoconcontraindicaciónespecíficaalusoacenocumarolowarfarina.
Antecedentesdehemorragiaintracraneal(HIC)enlosquelosbeneficiosdelaanticoagulaciónsuperenalriesgohemorrágico.
IctusisquémicoconcriteriosclínicosydeneuroimagendealtoriesgodeHIC.
TratamientoconAVKyepisodiostromboembólicosarterialesgravesapesardeunbuencontroldeINR
TratamientoconAVKeimposibilidaddecontroldeINRdentroderango(23)(<65%decontrolesenrangodurante6meses)
ImposibilidaddeaccesoalcontroldeINRconvencional(Justificar)





• Alergiaalprincipioactivooexcipientes(lactosamonohidrato).
• Hemorragiaactivaclínicamentesignificativa.
• Embarazoylactancia
• Hepatopatíaasociadaacoagulopatíaconriesgoclínicamenterelevantedehemorragia,incluidoslospacientescirróticosconChildPughByC.
• Lesionesoenfermedades,siseconsideranunfactorderiesgosignificativodesangradomayor.Estopuedeincluirúlceragastrointestinalactivao

reciente,presenciadeneoplasiasmalignasconaltoriesgodesangrado,traumatismocerebraloespinalreciente,cirugíacerebral,espinaluoftálmica
reciente,hemorragiaintracranealreciente,conocimientoosospechadevaricesesofágicas,malformacionesarteriovenosas,aneurismasvasculareso
anomalíasvascularesintraespinalesointracerebralesmayores.

• Tratamientoconcomitanteconcualquierotroanticoagulante,p.ej.heparinanofraccionada(HNF),heparinasdebajopesomolecular(enoxaparina,
dalteparina,etc.),derivadosdelaheparina(fondaparinux,etc.),anticoagulantesorales(warfarina,otros)exceptobajolascircunstanciasdecambio
detratamientoocuandoseadministreHNFalasdosisnecesariasparamanteneruncatétervenosooarterialcentralabierto.





Anexos

211

 















   
















• Insuficienciarenalmoderada(ACr:3049ml/min).
• Insuficienciarenalgrave(ACr:1529ml/min)
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Anexo 4. Informe clínico para la prescripción y visado de apixabán en el Servicio 

Murciano de Salud. 

Informe clínico para la Prescripción y Visado de APIXABAN (Eliquis 5 mg y 2.5 mg) 

Filiación del paciente 
Nombre y apellidos 
N.º Afiliación SS
Fecha nacimiento (*edad) __________(____) 
 

Tratamiento indicado 1  Apixaban  5 mg 1comp/12 horas durante______       Apixaban 2. 5 mg 1comp/12 horas durante ______ 

Otros tratamientos 2

 

1 indicar principio activo / dosis/ frecuencia dosis  
2 Medicamentos afectan la hemostasia:  

Precaución con AAS, AINES 
No se recomienda con medicamentos asociados a sangrados graves: tienopiridinas (clopidogrel), agentes trombolíticos,     
antagonistas de los receptores GPIIb/IIIa, dipiridamol, dextrano y sulfinpirazona. 

   No se recomienda con inhibidores potentes del CYP3A4 y P-gp: Antimicóticos azólicos sistémicos, inhibidores proteasa de VIH (ritonavir),.. 
   Precaución con inductores potentes del CYP3A4 y P-gp: rifampicina, fenitoína, carbamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan,.. 
 
Tratamiento previo con AVK (especificar medicamento, posología y duración del tratamiento) 

Fecha analítica:_______________ *Peso: _________Kg (�60 kg, posible ajuste de dosis)
Aclaramiento de Creatinina: _______ml/min (No recomendado <15ml/min. Precaución: 16-29 ml/min, dosis reducida) 
Creatinina sérica:  __________mg/dl * Creatinina sérica � 1,5 mg/dl (133 micromoles/l) posible ajuste dosis 
Niveles GOT :
Niveles GPT : 
Bilirrubina total: 

No se recomienda en insuficiencia hepática grave. 
Emplear con precaución enzimas hepáticas elevadas (GOT/GPT>2xLSN
Emplear con precaución Bilirrubina total �1.5xLSN.  

 
 

Indicación para APIXABAN  (Eliquis 5 mg y 2.5 mg)

 Prevención del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilación auricular no valvular, �1 factores de riesgo:  
   Ictus, ataque isquémico transitorio previo. 

 Insuficiencia cardiaca sintomática (� Clase 2 escala NYHA). 
 Edad � 75 años. 
 Diabetes mellitus. 
 Hipertensión. 

Criterios de inclusión (marcar al menos 1 ) 
 

 Hipersensibilidad conocida o con contraindicación específica al uso acenocumarol o warfarina. 
 Antecedentes de hemorragia intracraneal (HIC) en los que los beneficios de la anticoagulación superen al riesgo hemorrágico. 
 Ictus isquémico con criterios clínicos y de neuroimagen de alto riesgo de HIC. 

  Tratamiento con AVK y episodios tromboembólicos arteriales graves a pesar de un buen control de INR 
 Tratamiento con AVK y episodios hemorrágicos graves (salvo hemorragia gastrointestinal) pese a buen control de INR 
 Tratamiento con AVK e imposibilidad de control de INR dentro de rango (2-3) (<65%de controles en rango durante 6 meses) 
  Imposibilidad de acceso al control de INR convencional (Justificar) 
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  Ausencia de contraindicaciones específicas: 
� Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (lactosa) 
� Sangrado activo, clínicamente significativo. 
� Hepatopatía, asociada a coagulopatía y a riesgo de sangrado clínicamente relevante 
� Lesiones orgánicas con riesgo de hemorragia. 
� Alteración espontánea o farmacológica de la hemostasia. 
�

Valoración de otros factores de riesgo de hemorragia y seguir las precauciones de empleo del medicamento: 
Factores farmacodinámicos y 
farmacocinéticas 

Pacientes con insuficiencia renal grave  (15-29 ml/min ACr) 
 

Factores que incrementan los 
niveles plasmáticos de apixaban 

Creatinina sérica  � 1.5 mg/dl (133 micromoles/l) 
Peso corporal (< 60 kg) 
Edad � 80 año 

Interacciones farmacodinámicas  AAS           AINES       

Enfermedades/ procesos con 
riesgos hemorrágicos especiales 

Trombocitopenia o defectos funcionales de las plaquetas. 
Enfermedad ulcerosa gastrointestinal activa. 
Hemorragia gastrointestinal reciente. 
Biopsia reciente o trauma mayor. 
Hemorragia intracraneal (HIC) reciente. 
Cirugía cerebral, espinal u oftálmica. 
Endocarditis bacteriana. 

�
SITUACIONES QUE REQUIEREN AJUSTE DE DOSIS 

*Ajuste de dosis 2.5 mg/12 h 
-Pacientes insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 ml/min) 
-Pacientes con FANV y � 2 de las siguientes características: 
                Edad � 80 años 
                Peso corporal � 60 kg 
               Creatinina sérica � 1,5 mg/dl (133 micromoles/l) 
 
Apixaban deberá emplearse con precaución en pacientes con un riesgo aumentado de hemorragia: 

Trastornos de la coagulación, congénitos o adquiridos 
Hipertensión arterial grave no controlada 
Enfermedad ulcerosa gastrointestinal activa. 
Hemorragia gastrointestinal reciente. 
Retinopatía vascular. 

Hemorragia intracraneal (HIC) reciente. 
Cirugía cerebral, espinal u oftálmica. 
Anomalías vasculares intramedulares o intracerebrales 
Bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar  

 
 

 

    SELLO CON CIAS 

…..… de ………………………….. de 201……. 
Firma del facultativo. 
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Anexo 5. Informe clínico para la prescripción y visado de dabigatrán en el Servicio 

Valenciano de Salud.
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Anexo 6. Informe clínico para la prescripción y visado de rivaroxabán en el Servicio 

Valenciano de Salud.
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Anexo 7. Informe clínico para la prescripción y visado de apixabán en el Servicio 

Valenciano de Salud.
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Anexo 8. Carta científica Revista Española de Cardiología

Carta cientı́fica

Comparación de escalas de riesgo hemorrágico
en pacientes con fibrilación auricular no
valvular que inician anticoagulantes orales
de acción directa

Comparison of Bleeding Risk Scores in Patients With Nonvalvular

Atrial Fibrillation Starting Direct Oral Anticoagulants

Sr. Editor:

Hemos leı́do con interés el trabajo de Riziq-Yousef Abumuaileq

et al.1 en el que muestran una capacidad predictiva similar de las

escalas HAS-BLED, ORBIT y ATRIA para predecir complicaciones

hemorrágicas en pacientes con fibrilación auricular (FA) en

tratamiento con antagonistas de la vitamina K. Sin embargo, el

trabajo inicial en el que se validó2 la escala ORBIT mostró

superioridad de esta frente a las otras 2 escalas. Con base en estos

resultados aparentemente discordantes, y teniendo en cuenta el

creciente uso de anticoagulantes orales de acción directa (ACOD),

con las particularidades que este tiene en nuestro medio,

consideramos de relevancia clı́nica la validación y comparación

de estas escalas en pacientes de nuestro entorno que inician

tratamiento con ACOD.

Para ello se realizó un estudio retrospectivo en 3 hospitales

españoles. Desde enero de 2013 a diciembre de 2014, se incluyó a

973 pacientes con FA no valvular consecutivos que iniciaron

tratamiento con ACOD. Se excluyó a los pacientes con indicación de

anticoagulación temporal o diferente de la FA y aquellos con

miocardiopatı́a hipertrófica, estenosis mitral reumática moderada/

grave, portadores de prótesis valvular mecánica o que ya tomaban

ACOD previamente. Se pudo calcular la puntuación de las 3 escalas

de riesgo hemorrágico (HAS-BLED, ATRIA y ORBIT) de 970 pacientes

(99,7%). Durante el seguimiento (media, 646 [470-839] dı́as),

se recogieron las complicaciones hemorrágicas a través de la

revisión de historias clı́nicas electrónicas y contacto telefónico

de un 99,8% de los pacientes. Las complicaciones hemorrágicas se

clasificaron según los criterios de la International Society on

Thrombosis and Haemostasis3,4.

Las caracterı́sticas de la población se muestran en la tabla. Un

total de 505 pacientes (51,9%) recibieron rivaroxabán; 188 (19,3%),

dabigatrán y 280 (28,8%), apixabán. Durante el seguimiento,

se produjeron 101 hemorragias clı́nicamente relevantes (6,11/

100 personas-año), 47 episodios de hemorragia mayor

(2,76/100 personas-año), 40 de hemorragia relevante de origen

digestivo (2,33/100 personas-año), 25 de hemorragia digestiva

mayor (1,46/100 personas-año), 5 hemorragias intracraneales

(0,29/100 personas-año) y 102 muertes (5,85/100 personas-año),

de las que 34 fueron de causa cardiovascular (1,95/100 personas-

año). La tasa de hemorragias aumentó conforme aumentaban las

puntuaciones de las escalas (tabla 1, tabla 2, tabla 3 y tabla 4 del

material suplementario). Todas las escalas de riesgo presentaron

moderada capacidad de discriminación (figura), tanto para la

hemorragia mayor —HAS-BLED, 0,62 (intervalo de confianza

del 95% [IC95%], 0,59-0,65); ATRIA, 0,61 (IC95%, 0,58-0,64)

y ORBIT, 0,59 (IC95%, 0,56-0,62)— como para hemorragia

relevante —HAS-BLED, 0,59 (IC95%, 0,56-0,62); ATRIA, 0,58

(IC95%, 0,55-0,61) y ORBIT, 0,57 (IC95%, 0,54-0,60)—. La capacidad

discriminatoria fue algo superior para la hemorragia de origen

digestivo —hemorragia digestiva mayor: HAS-BLED, 0,74 (IC95%,

0,71-0,76); ATRIA, 0,71 (IC95%, 0,68-0,74) y ORBIT, 0,69 (IC95%,

0,66-0,72); hemorragia digestiva relevante: HAS-BLED, 0,69

Rev Esp Cardiol. 2016;xx(x):xxx–xxx

Tabla

Caracterı́sticas basales de la población

Variables Todos

(n = 973)

Rivaroxabán

(n = 505)

Dabigatrán

(n = 188)

Apixabán

(n = 280)

p pa pb pc

Edad (años) 76 � 9 76 � 9 74 � 9 77 � 8 0,001 0,002 0,491 0,001

Sexo (mujer) 529 (54,4) 283 (56) 97 (51,6) 149 (53,2) 0,522 0,296 0,446 0,731

Hipertensión arterial 825 (84,8) 442 (87,5) 151 (80,3) 232 (82,9) 0,036 0,016 0,072 0,485

Diabetes mellitus 291 (29,9) 133 (26,3) 60 (31,9) 98 (35) 0,032 0,145 0,011 0,489

Ictus y/o AIT previo 197 (20,2) 79 (15,6) 46 (24,5) 72 (25,7) 0,001 0,007 0,001 0,761

Insuficiencia cardiaca 164 (16,9) 79 (15,6) 30 (16) 55 (19,6) 0,335 0,920 0,154 0,311

Filtrado glomerular estimado

< 60 ml/min/1,73m2

339 (34,9) 169 (33,5) 53 (28,3) 117 (41,8) 0,007 0,200 0,020 0,003

AVK previo 377 (38,8) 179 (35,5) 85 (45,2) 113 (40,5) 0,053 0,019 0,167 0,312

INR lábil previod 243 (65,0) 120 (67,4) 49 (59,0) 74 (65,5) 0,414 0,119 0,415 0,373

CHADS2 (puntos) 2,3 � 1,3 2,2 � 1,8 2,3 � 1,4 2,5 � 1,3 0,003 0,315 < 0,001 0,086

CHA2DS2-VASc (puntos) 3,9 � 1,6 3,8 � 1,5 3,9 � 1,8 4,2 � 1,7 0,010 0,722 0,002 0,052

HAS-BLED (puntos) 1,6 � 0,9 1,6 � 0,9 1,6 � 0,9 1,8 � 0,9 0,041 0,909 0,018 0,051

ATRIA (puntos) 2,9 � 1,9 2,9 � 1,8 2,5 � 1,7 3,1 � 2,1 0,004 0,014 0,148 0,002

ORBIT (puntos) 1,7 � 1,5 1,6 � 1,5 1,4 � 1,3 2,0 � 1,7 < 0,001 0,070 0,002 < 0,001

AIT: accidente isquémico transitorio; AVK: antagonistas de la vitamina K; INR: razón internacional normalizada.

Los valores expresan media � desviación estándar y n (%).
a Comparación entre rivaroxabán y dabigatrán.
b Comparación entre rivaroxabán y apixabán.
c Comparación entre dabigatrán y apixabán.
d Datos referidos a pacientes con uso de AVK previo y control de INR conocido (n = 374).

G Model

RECESP-3154; No. of Pages 3
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(IC95%, 0,66-0,72), ATRIA, 0,67 (IC95%, 0,64-0,70) y ORBIT, 0,65

(IC95%, 0,62-0,69)—. La comparación de curvas ROC de las escalas

de riesgo hemorrágico no mostró diferencias significativas en

ningún tipo de evento, en la población general, ni tras estratificar

por el tipo de ACOD (todas p > 0,05) (tabla 5 del material

suplementario).

Los resultados de este estudio muestran que las 3 escalas

evaluadas presentan moderada capacidad, sin diferencias signifi-

cativas en la discriminación de hemorragias en pacientes con FA no

valvular que inician tratamiento con ACOD. Nuestros resultados

confirman los hallazgos de Riziq-Yousef Abumuaileq et al.1 y

además amplı́an su aplicación a pacientes con FA en tratamiento

con ACOD. Debido al uso creciente de estos agentes anticoagu-

lantes en la práctica clı́nica diaria, consideramos que nuestros

hallazgos son de relevancia clı́nica. En este sentido, el uso de las

escalas de riesgo hemorrágico es de gran ayuda para identificar a

los pacientes con alto riesgo de hemorragia que probablemente se

beneficien de un seguimiento más estrecho. Entre las diferentes

escalas disponibles, la HAS-BLED se ha situado como referencia en

la práctica clı́nica diaria, dado que presenta varias ventajas

respecto a otras escalas publicadas. La validación previa en

diversas poblaciones con diversos regı́menes antitrombóticos hace

que sea una escala aplicable a un amplio grupo poblacional.

Además, la presencia de factores de riesgo hemorrágico reversibles

y modificables por el clı́nico permite que el tratamiento del riesgo

hemorrágico del paciente no se considere un proceso estático, al

contrario que otras escalas que carecen de estos factores

potencialmente modificables. Recientemente, la Sociedad Europea

de Cardiologı́a ha publicado una nueva guı́a de práctica clı́nica para

el tratamiento de la FA5. En ella, a diferencia de las anteriores guı́as,

no se recomienda el uso de una escala de riesgo hemorrágico en

particular, sino que se hace hincapié en el uso de cualquiera de ellas

para identificar y rectificar los factores de riesgo hemorrágico

potencialmente modificables.

MATERIAL SUPLEMENTARIO

Se puede consultar material suplementario a este artı́culo

en su versión electrónica disponible en doi:10.1016/j.

recesp.2016.10.029.
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Figura. Discriminación de las escalas de riesgo en función de los eventos.
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