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LISTADO DE ABREVIATURAS

FA: Fibrilacién auricular.

FANV: Fibrilacion auricular no valvular.

ECG: Electrocardiograma.

CV: Cardioversion.

MS: Milisegundos.

LPM: Latidos por minuto.

VI: Ventriculo izquierdo.

ATRIA: Anticoagulation and risk factors in atrial fibrillation.

IAM: Infarto agudo de miocardio.

ACV: Accidente cerebrovascular.

CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud.

NYHA: New York Heart Association.

AF-QoL.: Cuestionario Atrial Fibrillation-Quality of Life.

IC: Insuficiencia cardiaca.

CHADS,: ACV o AIT previo, edad = 75 afios, hipertension, diabetes mellitus,
insuficiencia cardiaca.

SPAF: Stroke prevention in atrial fibrillation study.

CHA,DS,-VAS.: Insuficiencia cardiaca congestiva o disfuncién ventricular
izquierda, hipertension, edad = 75, diabetes mellitus, ACV, enfermedad vascular,
edad 65-74 y categoria de sexo (mujer).

HR: Hazard ratio.

HAS-BLED: Hipertension arterial, funcion hepatica y renal anémalas, ACV,
hemorragia, INR labil, edad > 65 afios y farmacos o alcohol.

AAS/AINE: Acido acetilsalicilico/Antiinflamatorio no esteroideo.

INR: Internacional normalized ratio.

TP: Tiempo de protrombina.

TRT: Tiempo en rango terapéutico.

AVK: Antagonistas de la vitamina K.

RR: Riesgo relativo.

RRR: Reduccién del riesgo relativo. Representa el porcentaje en que se beneficia
la poblacién con el tratamiento.

RRR= (Riesgo en placebo - Riesgo en tratamiento)/(Riesgo en placebo) x100%.

BAATAF: Boston area anticoagulation trial atrial fibrillation.
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CAFA: Canadian atrial fibrillation anticoagulation.

SPINAF: Stroke prevention in nonrheumatic atrial fibrillation.

EAFT: European atrial fibrillation trial.

AIT: Accidente isquémico transitorio.

ES: Embolia sistémica.

NNT: Numero de pacientes que es necesario tratar para prevenir un suceso.
ITT: Andlisis por intencién de tratar.

ACO: Anticoagulantes orales.

TAOQO: Terapia anticoagulante oral.

ACOD: Anticoagulantes orales de accion directa.

HIC: Hemorragia intracraneal.

BID: Dos veces/dia.

OD: Una vez/dia.

Clcr: Aclaramiento de creatinina.

AVAC: Afio de vida ajustado por calidad.

RCEI: Razén coste-efectividad incremental.

AVG: Aiio de vida ganado.

MAP: Médico de Atencién Primaria.

ZBS: Zona bésica de salud.

CEIC: Comité Etico de Investigacion Clinica.

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
DE: Desviacion estandar.

DGCBSF: Direccion General de Cartera Basica del Servicio Nacional de Salud y
Farmacia.

CCAA: Comunidades Autonomas.

SEC: Sociedad Espariola de Cardiologia.

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia.

IPT: Informe de Posicionamiento Terapéutico.

SNS: Sistema Nacional de Salud.

EPA-OD: Estudio posautorizacion con otros disefios diferentes al de seguimiento
prospectivo.

SIP: Sistema de Informacion Poblacional.

INE: Instituto Nacional de Estadistica.

CRD: Cuaderno de recogida de datos.



CIE-9-MC: Clasificacion internacional de enfermedades- 92 Revision-Modificacion
clinica.

CS: Centro de salud.

FD: Numero de unidades de farmaco dispensadas en el periodo de andlisis.

FP: Numero de unidades de farmaco prescritas en el periodo de analisis.

AA: Antiagregacion.

ARA-II: Antagonistas del receptor de angiotensina-Il.

IECA: Inhibidores enzima convertidora de angiotensina.

SAME-TT,R,: Sexo femenino, edad < 60 afios, historia médica, tratamiento (control
del ritmo), tabaquismo, raza no caucasica.

JZBS: Jefes de zona basica de salud.

GOT: Glutamato-oxalacetato transaminasa.

ALT: Alanina aminotransferasa.

GPT: Glutamato-piruvato transaminasa.

FA*: Fosfatasa alcalina.

AAS: Acido acetilsalicilico.

IC: Intervalo de confianza.

FEASAN: Federacion Espafiola de Asociaciones de Anticoagulados.

SETH: Sociedad Espafola de Trombosis y Hemostasia.

SEMI: Sociedad Espafiola de Medicina Interna.

SEMES: Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergencias.

FEI: Federacion Espafiola de Ictus.

EMA: Agencia Europea de Medicamentos.

FDA: Agencia Americana de Medicamentos.

PREFER-AF: PREvention oF thromboemolic events-European Registry in Atrial

Fibrillation.

10



1. INTRODUCCION.

1.1. CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LA FIBRILACION AURICULAR.

1.1.1. Definicion, clasificacion y diagnéstico.

La fibrilacién auricular (FA) es una taquiarritmia supraventricular caracterizada por
una activacién auricular desorganizada, una ausencia de sistole auricular coordinada
y un llenado ventricular inefectivo, que origina un ritmo irregular que puede llegar a
tener una frecuencia de 160 a 180 latidos por minuto, y conlleva el deterioro de la

funcion mecanica del corazén*?.

\ena cava
suparior

Arteria pulmanar

Valuvia adrtica
Auricula izquierda

Venas

pufmonares e _. . — \enas
derechas f y A\ © pulmonares
zquiardas
Auricuta derecha

: —_— 0w IR Viilvula mitral
Valvula trichspide -'L -

b . . .. |
\:-:-‘_'} LR L 3
4 & . Wentriculo
\ena cava infarior . Paer . ) zquinrdo

Venlriculo derecho

Figura 1. Estructura del corazon.

La fibrilacién auricular no valvular (FANV), patologia de nuestro interés, se define
como aquella que no se asocia a estenosis mitral u otra valvulopatia significativa que

requiera tratamiento especifico programado o ya efectuado (prétesis, valvuloplastia)®.

Clinicamente se distinguen cinco tipos de FA basandose en la presentacion y
duracion de la arritmia: FA diagnosticada por primera vez, paroxistica, persistente,

persistente de larga duracién y permanente®:
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‘ Episodio de fibrilacion auricular diagnosticado por primera vez

v

Paroxistica
(normalmente < 48 h)

Persistente
- » (> 7 dias o que requiere CV)

v

Persistente de larga
duracion (> 1 afio)

v

v

L » | Permanente
> (aceptada)

CV: Cardioversion

Figura 2. Tipos de FA. Adaptado de: “Camm AJ, et al. Guia de préactica clinica
para el manejo de la fibrilacion auricular. Rev. Esp Cardiol. 2010;63(12):1483.e1-
e83.

Al paciente que se presenta por primera vez con FA se le considera como FA
diagnosticada por primera vez, independientemente de la duracién de la
arritmia o de la presencia y la gravedad de los sintomas relacionados con la
FA.

La FA paroxistica es autolimitada, normalmente dentro de las 48 horas,
aunqgue los paroxismos de FA pueden continuar hasta 7 dias. EIl momento de
las 48 horas clinicamente es muy importante, porque después de ese tiempo,
la probabilidad de una conversion espontanea es baja y debe considerarse la

anticoagulacion.

Se considera FA persistente cuando el episodio de FA dura mas de 7 dias o
cuando se requiere terminarlo por cardioversion, ya sea farmacolégica o

eléctrica.

La FA persistente de larga duracion es la que ha durado 1 afio o méas en el

momento en que se decide adoptar una estrategia de control del ritmo.

Se considera que la FA es permanente cuando la arritmia es aceptada por el
paciente y el médico. Por lo tanto, las intervenciones de control del ritmo no
son, por definicion, un objetivo en pacientes con FA permanente. En caso de
gque se adopte una estrategia de control del ritmo, se redefine la arritmia como

FA persistente de larga duracion.
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El diagnostico de la FA es electrocardiografico: el electrocardiograma (ECG) muestra
intervalos R-R “absolutamente” irregulares, no hay ondas P definidas y la longitud del
ciclo auricular (cuando es visible), es decir, el intervalo entre dos activaciones

auriculares, suele ser variable y < 200 ms (> 300lpm) “.

Wﬁ*’%
B P

Figura 3. Ejemplo de ECG con FA.

Cualquier episodio de sospecha de FA debe monitorizarse mediante ECG de 12
derivaciones, de duracién y calidad suficientes para valorar la actividad auricular. Si la
arritmia estd presente en el momento del registro, el uso del ECG estandar de 12
derivaciones es suficiente para confirmar el diagnostico. Ademas, a todos los
pacientes con FA se les deberia realizar una ecocardiografia Doppler para determinar
las dimensiones de la auricula y el ventriculo izquierdos (VI), el grosor de la pared y la
funcion del VI vy, descartar enfermedad valvular o pericardica, y miocardiopatia
hipertréfica®.
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1.1.2. Epidemiologia y enfermedades asociadas.

La FA es la arritmia cardiaca mas frecuentemente observada en la practica clinica. Se
estima que su prevalencia en la poblacién general es de alrededor del 1-2%°%,
Actualmente, mas de 6 millones de europeos padecen esta arritmia* y a nivel mundial
se cree que la cifra alcanza los 33,5 millones de personas®. Ademas, debido al
envejecimiento de la poblacion, se cree que su prevalencia se va a ver duplicada en

los préximos 50 afios>*°.

Resultados procedentes del estudio ATRIA® (Anticoagulation and risk factors in atrial
fibrillation), en el que se analizaron los ECG de 1,89 millones de estadounidenses
mayores de 20 afos durante los afios 1996 y 1997, confirman que la prevalencia de la
FA aumenta con la edad (0,1% en menores de 55 afos comparada con 9% en
mayores de 80 afios), y es mas frecuente en los hombres que en las mujeres,
independientemente de la edad (1,1% vs 0,8%; p<0,001)°.

Prevalence by age

20
—+— Framingham
18 = Western Australia (M) 7
—«— Western Australia (W) v
16 —=— Hoschester/Minnesota (M) ;
14 —e— Roschester/Minnesota (W) }L F T
—=— Cardiovascular heart study (M) / . ;
19 —=— Cardiovascular heart study (W) o £ -
ATRIA study (M) j /
10 «— ATRIA study (W) .
=— Rotterdarm study (M) '
8 =— Hotterdam study (W)
E A
4 =
D . - T 1

35-39 40-44 45-49 50-54 55-58 60-64 65-69 T0-74 75-79 =80 =85

M: men; W: woman

Figura 4. Prevalencia de FA estratificada por edad y sexo en diferentes
estudios. Extraido de: llCharlemagne A, et al. Epidemiology of atrial fibrillation in
France: Extrapolation of international epidemiological data to France and analysis of
French hospitalization data. Archives of Cardiovascular Disease. 2011;104(2):115-
124.
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A nivel mundial, los datos del Global Burden of Disease 2010 Study9 muestran el
progresivo incremento de la prevalencia en los Ultimos afios. Asi, en 1990 la
prevalencia global estimada (por 100.000 personas) era de 569,5 en hombres
(IC95%; 532,8-612,7) y 359,9 en mujeres (IC95%; 334,7-392,6), mientras que en
2010 era de 596,2 en hombres (IC95%; 558,4-636,7) y 373,1 en mujeres (IC95%;
347,9-402,2).

700
600
500
400
= Mujeres
300 & Varones

-dii

0
1990 1995 2000 2005 2010

Figura 5. Prevalencia de FA ajustada por sexo a nivel mundial. Adaptado de:
°Chugh SS, et al. Worldwide epidemiology of atrial fibrillation: a Global Burden of
Disease 2010 Study. Circulation. 2014;129(8):837-847.

En Espafia, sabemos que su prevalencia también es alta por los multiples estudios
que se han realizado en los ultimos afios', si bien su comparabilidad es compleja,
debido a las diferentes caracteristicas de las poblaciones estudiadas, y al diferente
método de diagnéstico de la FA utilizado. Asi, el estudio CARDIOTENS®, con 32.051
pacientes (edad 68,4+10,3 afios) y 1.159 médicos (21% cardiélogos y 79% médicos
de Atencion Primaria), ha sido uno de los mas amplios desarrollados hasta la fecha.
Fue disefiado para conocer la frecuencia, caracteristicas clinicas y tratamiento de la
FA en pacientes que acudian con cita a las consultas de Atencién Primaria o de
Cardiologia, un dia concreto entre junio y septiembre de 1999. Basandose en el
registro de la arritmia en la historia clinica, describié una prevalencia global de FA del
4,8%, siendo del 2,75% en Atencién Primaria. En el estudio OFRECE™, en el que
participaron 8.343 pacientes mayores de 40 afios seleccionados aleatoriamente (edad
59,2 afos; 1C95%; 58,6-59,8); 52,4% mujeres), se diagnostico FA en el 4,4% (1C95%;
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3,8-5,1), bien porque la arritmia aparecia en el ECG en la visita o porque estaba
registrada en la historia clinica. EI VAL-FAAP' estimé durante 5 dias la proporcion de
sujetos con FA entre los pacientes atendidos en las consultas de Atencién Primaria.
Analiz6 los datos de 119.526 pacientes (edad 52,9+15,2 afios; 59,1% mujeres), y
valorando los antecedentes de FA documentada mediante ECG, segun la historia
clinica, obtuvo una prevalencia del 6,1% (IC95%; 5,9-6,2). El estudio PREV-ICTUS®®
incluy6 7.108 pacientes mayores de 60 afios (edad 71,9+7,1 afios; 53,6% mujeres), y
aproximadamente 1.200 investigadores de centros de Atencidén Primaria de todo el
territorio espafiol. Analizando el ECG de los pacientes o el registro de la arritmia en la
historia clinica, encontré una prevalencia de FA del 8,5% (IC95%; 7,9-9,2). El estudio
AFABE'" selecciond aleatoriamente 1.043 sujetos mayores de 60 afios (78,9 7,3
afios) con el objetivo de realizarles un ECG en visita concertada, y obtuvo una
prevalencia del 10,9% (IC95%; 9,1-12,8).

En cuanto a la incidencia, al igual que sucede con la prevalencia, aumenta con la
edad y con la presencia de enfermedad cardiovascular?. Datos obtenidos del estudio
canadiense mas largo sobre enfermedad cardiovascular, el Manitoba Follow Up
Study’®, que comenzé en 1948 y en el que se sigui6 durante 44 afios a 3.983
hombres sanos, confirman que la incidencia de la FA también aumenta con la edad
(0,5 nuevos casos por cada 1.000 habitantes/afio en menores de 50 afios; 2,3 por
1.000 habitantes/afio en la década de los 60 afios; 9,7 por 1.000 habitantes/afio en
mayores de 70 afios y 16,9 por 1.000 habitantes/afio en mayores de 85 afios), y que

la enfermedad isquémica del corazon y la hipertensién a menudo la preceden.

A nivel mundial, datos del Global Burden of Disease 2010 Study® muestran que la
incidencia también ha aumentado en las ultimas décadas. Asi, en 1990 la incidencia
global estimada por 100.00 personas era 60,7 en hombres (IC95%; 49,2-78,5) y 43,8
en mujeres (IC95%; 35,9-55,0), mientras que en 2010 pas6 a ser de 77,5 en hombres
(IC95%; 65,2-95,4) y 59,5 en mujeres (IC95%; 49,9-74,9). Esto significa que en tan

solo 20 afios la incidencia se ha incrementado un 28% y un 22%, respectivamente.

16



90
80
70
60
50
40
30
20

Mujeres Varones

“ 1990
w2010

Incidencia por 100.000

Figura 6. Incidencia de FA ajustada por sexo a nivel mundial. Adaptado de:
9Chugh SS, et al. Worldwide epidemiology of atrial fibrillation: a Global Burden of
Disease 2010 Study. Circulation.2014;129(8):837-847.

En Espafia no disponemos de estudios prospectivos que nos permitan evaluar la
incidencia de FA en poblacién general. Unicamente se ha estudiado en poblaciones

seleccionadas, como son los pacientes en hemodialisis™®.

Por otro lado, la comorbilidad asociada es un aspecto importante en el paciente con
FA ya que no solo influye en el prondstico, sino también en el diagnéstico, la
seleccion del tratamiento, la peor percepcion de calidad de vida y el incremento de
recursos. Sin embargo, aproximadamente un 30-45% de los casos de FA paroxistica,
y un 20-25% de los casos de FA persistente ocurren en pacientes jovenes sin

enfermedad subyacente demostrable (FA aislada)®.

Las enfermedades cardiovasculares asociadas especificamente con la FA son las
valvulopatias (se encuentran aproximadamente en un 30% de los pacientes), la
insuficiencia cardiaca sintomatica (30%), la cardiopatia isquémica (mas del 20%) y la

hipertension, especialmente en presencia de hipertrofia del I+,

La insuficiencia cardiaca favorece la aparicion de FA y a su vez, esta agrava la
insuficiencia cardiaca. En pacientes con una de las dos patologias, el desarrollo de la

otra se asocia con una mayor mortalidad?®.

La FA es la arritmia mas frecuente en el periodo periinfarto: aparece en el 10-15% de
los infartos agudos de miocardio (IAM), en contraste con el flutter auricular, que se da

en el 1-3% de los IAM. En estos pacientes, la FA suele ser transitoria, parece estar
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causada por isquemia en la auricula izquierda, y sucede mas a menudo en las
primeras 24 horas del IAM, y en los pacientes con disfuncién ventricular izquierda®.

La hipertension es la enfermedad cardiovascular mas frecuentemente observada. La
asociacion entre FA e hipertension ya se observo en el Manitoba Follow Up Study®®,
donde el riesgo relativo de sufrir FA era de 1,42 en los pacientes hipertensos,
comparados con los que no tenian hipertension. Aunque se trata de un incremento del
riesgo relativamente pequefo, la alta frecuencia de hipertension en la poblacién
general hace que sea el factor de riesgo subyacente mas frecuente en pacientes con
FA%®. Ademas, se sabe que existe una fuerte asociacién entre la hipertension y los

accidentes cerebrovasculares (ACV) durante la FA%.

Por dltimo, la FA constituye un grave problema de salud publica, no solo por la
considerable comorbilidad que comporta, sino por su significativo impacto econémico.
El ictus representa la cuarta causa de afios de vida perdidos por discapacidad?’, la
causa mas importante de invalidez o discapacidad a largo plazo en el adulto®, y la
segunda causa de demencia®. Ademas, los ictus con FA tienen un perfil mas grave,
cursan con mayores secuelas, mayor tiempo de hospitalizacion, mayor riesgo de
mortalidad y mayor repercusion econémica®. Los resultados del estudio CONOCES,
desarrollado en Espafia con el objetivo de comparar los costes hospitalarios del ictus
(estancia hospitalaria, pruebas de imagen, transporte, tratamiento farmacolégico
...etc) en pacientes con y sin FA, muestran que el ictus por FA requiere mas recursos
econémicos que el que cursa sin FA; 9.813€ y 9.438€, respectivamente®’. De estos

costes totales, méas del 70% se deriva de los costes hospitalarios.
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1.1.3. Manifestaciones clinicas, calidad de viday  prondstico.

Respecto a las manifestaciones clinicas, la FA puede causar palpitaciones, dolor de
pecho, disnea, fatiga, mareo o0 sincope... etc, puede tener consecuencias
hemodinamicas o tromboembdlicas, o puede presentarse con un periodo asintomatico
de duracion desconocida. Las palpitaciones pueden desaparecer con el tiempo, de
forma que los pacientes en los que la arritmia se ha convertido en permanente

pueden estar asintomaticos, siendo éste un caso frecuente en los ancianos®.

Para evaluar los sintomas producidos por la FA, que se revierten cuando se restaura
el ritmo sinusal o se consigue un control efectivo de la frecuencia cardiaca, se ha
propuesto una sencilla herramienta llamada clasificacion EHRA® (European Heart

Rhythm Association), que ha sido modificada recientemente®*:

Grado Explicacion
EHRA 1 Sin sintomas
EHRA 22 Sintomas leves: actividad diaria normal no afectada
EHRA 2b Sintomas moderados: actividad diaria normal no afectada, pero

paciente preocupado por sus sintomas
EHRA 3 Sintomas graves: actividad diaria normal afectada
EHRA 4 Sintomas incapacitantes: se interrumpe la actividad diaria normal

Tabla 1. Clasificacion EHRA modificada. Adaptada de: *Wynn GJ, et al. The
European Heart Rhythm Association symptom classification for atrial fibrillation: validation
and improvement through a simple modification. Europace 2014;16(7):965-972.

Los sintomas que engloba este instrumento son: palpitaciones, fatiga, mareo, disnea,

dolor en el pecho y ansiedad.

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) de los pacientes con FA presenta
una degradacién sustancial, en comparacion con la poblacién sin FA*, y es similar a
la de los pacientes que han sufrido un infarto de miocardio y han sobrevivido®. Se ve
muy significativamente afectada por su asociacion con el deterioro hemodindmico,
con la reduccion en la capacidad de esfuerzo, el incremento en el nimero de
hospitalizaciones (la FA causa un tercio de todos los ingresos por arritmias
cardiacas)’, el desarrollo de insuficiencia cardiaca y la aparicion de fenémenos

tromboembdlicos arteriales, fundamentalmente en forma de ictus®::2434-38,
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Diferentes estudios muestran que la CVRS esté influida por variables como la edad y
el sexo (peor en las mujeres), la clase funcional de la New York Heart Association

(NYHA)* 0 las enfermedades concomitantes®®*.

Aunque todos los pacientes con FA mejoran su CVRS con el tiempo, no se
encuentran diferencias estadisticamente significativas segun la estrategia terapéutica

que se les aplique (control del ritmo frente a control de la frecuencia)***.

El uso del cuestionario AF-QoL, herramienta especifica para determinar la CVRS de
esta arritmia®, ha puesto de manifiesto que esta no presenta diferencias segun el tipo
de FA, sin embargo, en la dimension psicoldgica los pacientes con FA permanente
presentaron una mejor CVRS que los pacientes con FA paroxistica o persistente®.
Parece que estas diferencias podrian ser atribuibles a la influencia psicolégica que
conlleva el modo de evolucién de la enfermedad. Los pacientes con FA permanente
(FA de larga evolucion), al cursar de forma mas estable y con menos episodios
sintomaticos, tendrian menos ansiedad*’, pues se ha observado que un tercio de los

pacientes con FA sufren altos niveles de ansiedad y episodios depresivos®.

Sobre el prondstico, se sabe que la tasa de mortalidad en los pacientes con FA es
doble que en los pacientes con ritmo sinusal normal®, que incrementa el riesgo de
ACV 5 veces”, y que multiplica por 3 el riesgo de insuficiencia cardiaca

congestiva®°".

La FA es un factor de riesgo independiente que duplica la
discapacidad, la dependencia, las estancias hospitalarias, la mortalidad a corto y largo
plazo, la recurrencia del ictus y de otros episodios vasculares, cuando lo comparamos

con ictus de origen no cardioembdlico®.

Aproximadamente 1 de cada 5 ACV se deben a FA, y a menudo, estos son graves y

producen discapacidad a largo plazo o muerte®.
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1.1.4. Manejo de la fibrilacion auricular.

El manejo clinico de los pacientes con FA incluye el alivio de los sintomas, el manejo
optimo de la enfermedad cardiovascular concomitante, el control de la frecuencia

cardiaca, la correccion del trastorno del ritmo y la prevencion de la tromboembolia.

La estimacién del riesgo de sufrir un ictus es esencial para definir qué pacientes se
pueden beneficiar de la terapia anticoagulante, y cuales no. En funcién de las
comorbilidades existentes, su incidencia en los pacientes con FA no anticoagulados

oscila entre el 4,5y el 13% al afio™.

Para valorar este riesgo existen diversos sistemas, y entre ellos se encuentra el
sistema de clasificacion CHADS,, desarrollado a partir de los criterios de los
investigadores del Stroke Prevention in Atrial Fibrillation Study (SPAF)*. Este
sistema, considera diferentes factores de riesgo tromboembdlico, a los que asigna
una puntuacion, de forma que la suma de las puntuaciones correspondientes a cada

factor de riesgo presente, permite obtener una estimacién global del riesgo.

Criterios de riesgo Puntuacion
ACV o AIT previo 2
Edad > 75 afios 1
Hipertensién 1
Diabetes mellitus 1
Insuficiencia cardiaca 1

ACV: accidente cerebrovascular; AlT: accidente isquémico transitorio;

Tabla 2. Escala CHADS,. Adaptada de: *January CT, et al. 2014
AHA/ACC/HRS guideline for the management of patients with atrial fibrillation:
executive summary: a report of the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines and the Heart Rhythm
Society. J Am Coll Cardiol. 2014,;64:2246-2280.

El esquema CHADS; es el que mas difusidén ha tenido gracias a su sencillez y facil

4,57

implementacion®, sin embargo, tanto las guias europeas*®’ como la americana®®

proponen abandonarlo, y adoptar un nuevo score desarrollado por Lip G.Y.*®
denominado CHA,DS,-VAS,, que ha sido validado en mudltiples estudios®*® y que
incluye los factores de riesgo de ACV méas comunes en la practica clinica. Se trata de
una herramienta que ayuda a identificar qué pacientes con un riesgo bajo o
intermedio con la escala CHADS,; son realmente de bajo riesgo, y por tanto, no serian

candidatos a tratamiento anticoagulante“. Asi, una puntuacion CHA,DS,-VAS.=0
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identifica claramente a los pacientes de bajo riesgo que no se beneficiaran del
tratamiento preventivo. Este nuevo indice, se diferencia de CHADS, en que concede
un peso relevante a la edad = 75 afios, e incorpora nuevos factores de riesgo como
la enfermedad vascular (incluye la vasculopatia periférica, la historia de infarto de

miocardio y la existencia de placas adrticas) y el sexo femenino:

Criterios de riesgo CHA ,DS;-Vas, Puntuacion
Insuficiencia cardiaca congestiva/disfuncion ventricular izquierda 1
Hipertension

Edad = 75 afios

Diabetes mellitus

Accidente cerebrovascular/AlT/tromboembolia

Enfermedad vascular
Edad 65-74 afos
Sexo femenino

P PP NR NP

Puntuacién maxima 9

Tabla 3. Escala CHA,DS,-VAS.. Adaptada de: “Camm AJ, et al. Guias de practica
clinica para el manejo de la fibrilacién auricular. Rev Esp Cardiol. 2010;63(12):1483.e1-
e83.

A continuacion se muestra la estimacion del riesgo clinico de ACV (%/afio), en funcion
del valor de CHA,DS,-VAS::

CHA,DS,-VAS. Pacientes (n ) Tasa ajustada por ACV/afio

0 1 0,0%
1 422 1,3%
2 1.230 2,2%
3 1.730 3,2%
4 1.718 4,0%
5 1.159 6,7%
6 679 9,8%
7 294 9,6%
8 82 6,7%
9 14 15,2%

Tabla 4. Riesgo de ACV en pacientes con FA. Adaptada de: ®Lip GYH, et al.
Identifying patients at high risk for stroke despite anticoagulation. A comparison of
contemporary stroke risk stratification schemes in an anticoagulated atrial fibrillation
cohort. Stroke.2010;41(12):2731-2738.
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En los pacientes con FA también se debe valorar el riesgo de sangrado, y para ello se
puede utilizar la escala HAS-BLED. Este score, ha sido igualmente validado en varias

cohortes independientes®® ™

y se correlaciona bien con el riesgo de hemorragia
intracraneal, complicacion més temida del tratamiento anticoagulante, que confiere un
alto riesgo de muerte y discapacidad.

Al igual que CHA,DS,-VAS,, consta de diferentes variables a las que se les asigna un
punto, de forma que el riesgo de sangrado es elevado si la puntuacion total es = 3. En
estos casos, no contraindica la terapia anticoagulante, sino que recomienda hacer un
seguimiento aln mas estrecho en estos pacientes, tanto si toman anticoagulantes
como si toman antiagregantes®’, asi como esfuerzos para corregir los factores de
riesgo hemorragico modificables o evitables (por ejemplo, presion arterial
incontrolada, uso concomitante de &cido acetilsalicilico (AAS) y antiinflamatorios no
esteroideos (AINE)..., etc).

Entre esas variables que conforman HAS-BLED se valoran la funcion renal anémala
(presencia de didlisis crénica o trasplante renal o creatinina sérica = 200 umol/l (2,26
mg/dl); la funcion hepética andmala (enfermedad hepética cronica (ej. cirrosis) o
evidencia bioquimica de trastorno hepatico significativo (bilirrubina mayor de 2 veces
el limite superior normal); el sangrado (historia previa de sangrado y/o predisposicion
al sangrado (diatesis, anemia...); INR I&bil (tiempo en rango terapéutico (TRT) <60%);
consumo concomitante de antiplaquetarios y AINE; y abuso de alcohol.

A continuacién se muestran las variables incluidas en HAS-BLED:

Letra  Caracteristica clinica Puntos
H Hipertension 1
A Funcion renal y hepética alteradas lo2
S Accidente cerebrovascular 1
B Sangrado 1
L INR labil 1
E Edad avanzada (>65 afios) 1
D Farmacos o alcohol lo2

Méaximo 9 puntos

Tabla 5. Escala HAS-BLED. Adaptada de: ‘Camm AJ, et al. Guias de
practica clinica para el manejo de la fibrilacion auricular. Rev Esp Cardiol.
2010;63(12):1483.e1-e83.
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A continuacion se muestra el riesgo anual de sangrado:

HAS-BLED Sangrado grave (%/afio)
0 1,13
1 1,02
2 1,88
3 3,74
4 8,70
5 12,5

Tabla 6. Riesgo de sangrado. Adaptada de: *Pisters R, et
al. A novel user-friendly score (HAS-BLED) to assess 1-year
risk of major bleeding in patients with atrial fibrillation: the
Euro Heart Survey. Chest.2010;138(5):1093-1100.

En cuanto a la farmacoterapia, la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)™
recomendaba para los pacientes con CHA,DS,-VAS, 22, tratamiento anticoagulante
con antagonistas de la vitamina K (AVK) e INR 2-3, o con los anticoagulantes de
accion directa (ACOD): dabigatran, rivaroxaban y apixaban, a menos que existiera

contraindicacion (Recomendacion |A).

Para los pacientes con CHA,DS,-VAS, =1, basandose en la evaluacion del riesgo de
complicaciones hemorragicas y las preferencias del paciente, recomendaban
considerar el tratamiento anticoagulante con AVK (INR 2-3) o con dabigatran,
rivaroxaban y apixaban (Recomendacion llaA). Las mujeres de edad < 65 afios y con
FA sola (pero con CHA,DS,-VAS. =1 en virtud de su sexo) tienen bajo riesgo y no se

debe considerar el tratamiento antitrombotico (Recomendacion llaB).

Si el paciente se negara a tomar cualquier tipo de anticoagulante, recomendaban
considerar tratamiento antiplaquetario mediante terapia combinada con 75-100 mg de
AAS méas 75 mg/dia de clopidogrel, o menos eficazmente, AAS 75-325 mg/dia

(Recomendacién llaB).
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Seguidamente se muestra el algoritmo de eleccion del tratamiento anticoagulante

propuesto por la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)":

*

=l
‘ Mo {es decir, FA no valvular)
SI
‘ Mo

wpeere |
antitrombdtico

Figura 7. Algoritmo de eleccion del tratamiento anticoagulante. Adaptado
de: ®'Camm AJ, et al. Actualizacién detallada de las guias de la ESC para el
manejo de la fibrilacién auricular de 2012. Rev Esp Cardiol. 2013;66(1):54.e1-

e24.
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Sin embargo, las Ultimas recomendaciones de esta Sociedad® publicadas hace

escasos meses aconsejan:

- Tratamiento anticoagulante en el caso de los hombres cuando CHA,DS,-VAS, =2,

y en el caso de las mujeres cuando CHA,DS,-VAS, 23 (Recomendaciones IA).

- Ante un paciente elegible para un anticoagulante oral no AVK, recomiendan los
anticoagulantes de accion directa (dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban)

en lugar de los AVK (Recomendacion IA).

- Los pacientes ya en tratamiento con AVK, pueden ser considerados para
tratamiento con uno de los anticoagulantes de accion directa si su tiempo en
rango terapeltico (TRT) no esta bien controlado, a pesar de una buena

adherencia (Recomendacion IIbA).

- Los pacientes varones con CHA,DS,-VAS, 21 y las mujeres con CHA,DS,-VAS,
=2 probablemente se beneficiaran del tratamiento anticoagulante (Recomendacién
llaB).
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1.2. PROFILAXIS TROMBOEMBOLICA EN LA FIBRILACION AU RICULAR.

La fibrilacion auricular es la principal indicacién de anticoagulacion en Atencion
Primaria’.

1.2.1. Antagonistas de la vitamina K (AVK): anticoa  gulantes clasicos.
1.2.1.1. Caracteristicas generales.

Los AVK (warfarina y acenocumarol) han sido durante décadas la piedra angular en la
prevencién de las complicaciones tromboembodlicas en esta patologia. En Espafia los
utilizan 13,19/1.000 habitantes, siendo la fibrilacién auricular la principal indicacion’y

el AVK mas utilizado el acenocumarol.

Acenocumarol

Warfarina

o]

Figuras 8 y 9. Estructura molecular de acenocumarol y warfarina.

Ambas moléculas son derivados sintéticos de la 4-hidroxicumarina, y actdan
inhibiendo el sistema enzimatico encargado de la conversion de la vitamina K a su
forma activa, necesaria como cofactor en la gammacarboxilacion de los residuos
terminales de &cido glutamico de los factores de la coagulacion II, VII, IXy X, y de las
proteinas C y S. Sin esta gammacarboxilacién la coagulacion sanguinea no puede
iniciarse’® ™,

En la tabla 7 se describen las caracteristicas diferenciales entre ambos farmacos.
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Caracteristicas Acenocumarol Warfarina
Inicio de efecto 1-2 dias 1,5-3 dias
Accion terapéutica 2-4 dias 4-6 dias
Crax 1-3 horas 1-9 horas
Vida media 8-11 31-48
Metabolizacién Hepéatica Hepéatica
Eliminacion Renal Renal
Dosis mantenimiento 1-8 mg 2-10 mg
Nombre comercial Sintrom® Aldocumar®
Presentacion ly4mg 1,3,5y10mg
Via de administracion Oral Oral
N° tomas/dia 1 1

Tabla 7. Principales caracteristicas de los AVK. Extraido de:
"3™Eichas técnicas de Sintrom®y Aldocumar®. AEMPS.

La intensidad de anticoagulacién con los AVK se expresa como Internacional
normalized ratio (INR), y se calcula a partir del cociente entre el tiempo de
protrombina (TP) del paciente, y el obtenido a partir de un suero control

estandarizado.
INR = (TP paciente / TP control) '*'

siendo: TP=Tiempo de protrombina, definido por Armand Quick como el
tiempo que tarda en formarse un coagulo de fibrina.

ISI = indice de Sensibilidad Internacional (indica la sensibilidad del reactivo a
la reduccion de factores vitamina K dependientes; debe ser lo mas proximo
posible a 1).

Para los pacientes con FA, el INR debe situarse entre 2 y 3, y el tiempo en el que el
INR se mantiene entre esos valores es lo que se conoce como Tiempo en Rango
Terapéutico (TRT)"> 78,

La terapia anticoagulante 6ptima debe encontrar el equilibrio entre la prevencion de
ACV isquémicos y la aparicion de complicaciones hemorragicas. Asi, el tratamiento
con AVK estandarizado mediante el INR entre 2 y 3 ha demostrado efectividad tanto
en prevencion primaria, donde reduce el riesgo anual de presentar un ACV en un
68%’° como en prevencion secundaria, con una reduccion del 47%* en el riesgo de

todos los tipos de enfermedad tromboembdlica.
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Sin embargo, los AVK tienen limitaciones bien conocidas que incluyen: un rango
terapéutico estrecho®, un inicio y desaparicion de la accion lento, gran cantidad de
interacciones tanto farmacolégicas como alimentarias, una farmacocinética
impredecible (enorme variabilidad interindividual e intraindividual en la respuesta a
una dosis concreta)®, y no menos importante, una necesaria monitorizacién analitica
periodica, con frecuentes ajustes de dosis, que dificulta su manejo, interfiere en la

calidad de vida de los pacientes e incrementa el coste sanitario.

Intervalo terapéutico estrecho con AVK

INR letus isquémico
diana Hemorragia intracraneal

{2,0-3,0)

El efecto
anticoagulante de los
antagonistas de la
vitamina K se optimiza
manteniendo las dosis
terapéuticas dentro de
un intervalo muy
estrecho
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indice intemacional nermalizado (IIN/INR)

1. Hylek EM. et al N Eng J Med 2003; 349:1019-1026.

Figura 10. Tasa de incidencia de ictus isquémico y hemorragia
intracraneal segun valor de INR. Adaptado de: *Hylek EM, et al. Effect of
intensity of oral anticoagulation on stroke severity and mortality in atrial fibrillation.
N Eng J Med 2003;349(11):1019-1026.

Por otro lado, el principal riesgo de su utilizacion es el sangrado, y de entre todos los
sangrados el mas temido es el intracraneal. Hay varios estudios que demuestran que
la anticoagulacion a intensidades de INR entre 2,5-4,5 incrementa el riesgo de

hemorragia intracraneal entre 7 y 10 veces®*®,
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1.2.1.2. Evidencia cientifica.

A finales de los afios 80 e inicios de los 90 se llevaron a cabo 5 grandes estudios®*®*

8 aleatorizados, que evaluaron el papel de la anticoagulacion oral con AVK en la
prevencion primaria de los eventos tromboembdlicos en pacientes con FANV.

Entre 1985 y 1988 se realiz6 el primer estudio que demostré la superioridad de la
anticoagulacién con AVK en la profilaxis tromboembdlica en pacientes con FA; se
trata del Copenhagen AFASAK study®. En él, 1.007 pacientes fueron divididos en 3
grupos; a 335 pacientes se les asign6 warfarina con un INR (2,8-4,2), 75 mg/dia de
acido acetilsalicilico (AAS) a 336 y placebo a 336. A todos ellos se les siguié durante
un periodo de 2 afos durante el cual se registraron embolismos cerebrales (ACV),
sistémicos (viscerales o en miembros), sangrados y mortalidad vascular global. Se
observdé que la warfarina era mas eficaz que AAS o placebo en la profilaxis
tromboembdlica, con una incidencia anual de ictus de 2.0% (IC95%; 0,6-4,8) en el
grupo de la warfarina y 5.5% (1C95%; 2,9-9,4) en los grupos de AAS y placebo
(Reduccién del Riesgo Relativo (RRR) del 64%). También disminuy6 la mortalidad
vascular global; 3 muertes en el grupo de la warfarina (0,9%) contra 12 (3,6%) en el
grupo de la AAS y 15 en el placebo (4,5%), con significacion estadistica p<0,02 al
comparar warfarina frente a AAS. Sin embargo, la warfarina presentd mayor numero
de efectos adversos (7%) con respecto a los grupos de AAS y placebo (2%),
probablemente por haber seleccionado un INR tan amplio (2,8-4,2). La mayor parte
de los efectos adversos fueron fundamentalmente sangrados (6% en el grupo de la

warfarina y 0,6% en el de AAS); no se registraron sangrados en el grupo placebo.

Poco tiempo después, en 1990 se publicaron los resultados del estudio BAATAF
(Boston Area Anticoagulation Trial Atrial Fibrillation)®®, que comparaba la eficacia de
dosis bajas de warfarina (INR 1,5-2,7) con placebo en una poblacién de 420 pacientes
de la zona metropolitana de Boston (212 tratados con warfarina y 208 con placebo).
El seguimiento fue de 2,2 afios y durante este tiempo se registraron ACV, sangrados
y muertes vasculares. El grupo placebo tenia la posibilidad de poder tomar
antiagregacion con AAS si lo deseaban. Los resultados también fueron favorables a
warfarina: tan solo hubo dos ACV en el grupo tratado con warfarina (incidencia 0,41%
anual) frente a 13 ACV en el grupo placebo (incidencia 2,98% anual). El resultado fue
una RRR de ictus del 86% (IC95%; 51-96), con un RR=0.14 (IC95%; 0,04-0,49),

p=0,0022. Respecto a la mortalidad, ocurrieron menos muertes en el grupo de la
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warfarina (11 muertes; 2,25% anual) que en el grupo control (26 muertes; 5,97%
anual); RR=0,38 (1C95%; 0,17-0,82), p=0,005.

Un afio mas tarde se conocieron los resultados del SPAF>, estudio con un mayor
tamafio muestral (1.330 pacientes) y un seguimiento de 1,3 afios. En él, los pacientes
se subdividieron en 2 grupos en funcion de que pudieran o no tomar warfarina. Asi, el
grupo que podia tomar warfarina (627 pacientes (47%) se randomizé a su vez en 3
subgrupos: 210 recibieron warfarina (INR 2,0-4,5), 206 AAS (325 mg/dia) y 211
placebo, mientras que el grupo que no podia tomar warfarina: 703 pacientes (53%) se
randomiz6 en 2 subgrupos: 346 recibieron AAS (325 mg/dia) y 357 placebo. En este
estudio se registraron los episodios tromboembdlicos, los sangrados y las muertes, y
se obtuvo una incidencia anual de episodios tromboembdlicos de 2,3% en el grupo
tratado con warfarina frente a 7,4% anual en el grupo placebo (RR=0,67 a favor de
warfarina (1IC95%; 0,27-0,85), p=0,01). El riesgo de sangrado fue de 1,2% anual en
pacientes con warfarina, mucho menor al del estudio AFASAK®, probablemente
debido a una menor intensidad de la anticoagulacion (INR 2,0-4,5), y la mortalidad
global fue de 2,2% anual en el grupo anticoagulado, 5,3% anual en el grupo

antiagregado y 6,5% en el grupo placebo.

También en 1991 se comunicaron los resultados del CAFA (Canadian Atrial
Fibrillation Anticoagulation)®. En él se compar6 warfarina (INR 2-3) en 187 pacientes
frente a placebo en 191 pacientes, y tuvo un seguimiento de 1,3 afios. Los objetivos
fueron los episodios tromboembdlicos y los sangrados, y los resultados también se
decantaron a favor de la warfarina, tanto en el nimero de episodios tromboembdlicos
como de sangrados. Respecto a los primeros, el porcentaje anual fue del 3,5% en el
grupo tratado con warfarina y del 5,2% en el grupo control, con una RRR a favor de la
warfarina del 37% (IC95%,; -63,5-75,5); p=0,17. Con respecto a los sangrados, el
porcentaje anual fue de 2,5% en el grupo de la warfarina frente al 0,5% en el placebo.
La ausencia de significacion estadistica podria justificarse por la escasez de la
muestra al ser suspendido el estudio precozmente (el disefio inicial incluia 630
pacientes y un periodo de reclutamiento de 4 afios), ya que a la luz de los resultados
de los estudios previos (AFASAK®, SPAF>*, BAATAF®) no parecia ético seguir
privando a los placebos de tratamiento anticoagulante, dada su reduccion del riesgo

embolico.
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Finalmente en 1992 se concluyé el estudio SPINAF® (Stroke Prevention in
Nonrheumatic Atrial Fibrillation) en el que nuevamente se volvia a comparar warfarina
a dosis bajas (INR 1,4-2,8) frente a placebo. Se reclutaron un total de 571 hombres
(525 en prevencion primaria y 46 con ACV previo) y se distribuyeron 281 con
warfarina y 290 con placebo. El seguimiento fue de 1,8 afios, y los objetivos fueron
episodios tromboembdlicos, sangrados y muertes. Entre los pacientes sin ACV previo
hubo 19 episodios tromboembdlicos (4,3% anual) en el grupo placebo contra 4 (0,9%
anual) en el grupo tratado con warfarina, con una RR=0,79 a favor de la warfarina
(IC95%; 0,52-0,90); p=0,001, que hizo que el estudio se interrumpiera de forma
prematura.

Se detectaron 6 hemorragias mayores en el grupo de la warfarina (1,3% anual)
mientras que solo 4 en el grupo control (0,9% anual), con una RR=-0,53 (-4,22-0,55),
p=0,54. Respecto a la mortalidad, se registraron un total de 15 muertes (3,3% anual)
en el grupo anticoagulado contra 22 (5,0% anual) en el grupo control, lo que implica
una RR= 0,31(1C95%, -0,29-0,63); p=0,19. Ademas, se pudo constatar una mayor
frecuencia de ACV en los pacientes en prevencion secundaria: 9,3% anual en el
grupo placebo y 6,1% anual en el grupo de la warfarina (RR=0,40; 1C95, -1,66-0,87;
p=0,63), al comparar con los que no tenian antecedentes de ACV.

A continuacién, se muestran de manera resumida los principales resultados y las

caracteristicas de estos estudios en prevencion primaria:

Estudio  Warfarina  Placebo  Seguimiento INR Tromboembolismo
n n % RRR p
AFASAK 335 336 2 afos 2,8-4,2 64 0,027
BAATAF 212 208 2,2 afios 1,5-2,7 86 <0,05
SPAF 210 211 1,3 afos 2,0-4,5 67 0,01
CAFA 187 191 1,3 afios 2,0-3,0 37 0,17
SPINAF 260 265 1,8 afios 1,4-2,8 79 0,001

Tabla 8. Resumen de los primeros ensayos clinicos con AVK en prevencion primaria
en poblacién con FA.

El tratamiento con warfarina se asocio con una reduccién de ACV isquémicos en los 5

ensayos, y este efecto fue estadisticamente significativo en cuatro.
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Dosis ajustada de warfarina comparada con placebo
Reduccidn del riesgo relativo (1C del 95%)

i
AFASAK | d
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EAFT — -
;[r?[iogtllos estudios [E
1E]DIIII50IIIIUIIII—EUIIII—1IDU
Porcentaje
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Figura 11. Tratamiento antitrombético para la prevencion de ACV
isquémicos y hemorragicos en pacientes con FANV. Dosis ajustada de
warfarina comparada con placebo (6 estudios aleatorizados). Extraido
de: 'Fuster V, et al. ACC/AHAA/ESC: Guia de préactica clinica 2006 para el
manejo de pacientes con fibrilacion auricular. Version resumida. Rev Esp
Cardiol. 2006;59(12):1329.e1-64.

En prevencion secundaria, el EAFT® (European Atrial Fibrillation Trial) demostré la
clara superioridad del tratamiento anticoagulante frente al AAS, en la prevencién de
nuevos ictus isquémicos en pacientes con antecedentes de FANV e historia reciente
de ictus isquémico o AIT. El estudio, que tuvo una duracion de 2,3 afios, se realizé en
1.007 pacientes. Los que podian tomar anticoagulantes (669 pacientes-grupo 1)
fueron subdivididos de la siguiente forma: un primer grupo de 225 pacientes tomo
warfarina (INR 2.5-4), otro de 230 pacientes AAS (300 mg/dia) y un tercero de 214
placebo, mientras que los pacientes con contraindicacién para la anticoagulacion
(n=338-grupo 2), fueron asignados 174 a AAS (300 mg/dia) y 164 a placebo. La
variable principal del estudio fue una combinada de muerte vascular, ACV no fatal,
infarto de miocardio y embolismo sistémico. El riesgo anual de esta variable en el
grupo 1 fue del 8% en el grupo de la warfarina, comparado con el 17% anual en el
grupo placebo; HR=0,53 (IC95%; 0,36-0,79), p=0,001. Con respecto a la reduccion
del riesgo de ACV solo, el efecto anticoagulante fue més llamativo, siendo del 4%
anual en el grupo de la warfarina, frente al 12% anual en el placebo; HR=0,34;
(IC95%; 0,20-0,57); p<0,001. En el grupo 1, la anticoagulacién fue significativamente
mas efectiva que la antiagregacién: HR=0,60 (IC95%; 0,41-0,87); p=0,008.

La incidencia de sangrado mayor fue baja, pero los pacientes anticoagulados

sufrieron mas eventos hemorragicos que los pacientes que llevaban AAS (HR=2,8;

33



IC95%; 1,7-4,8; p<0,001) o placebo (HR=3,4; 1C95%; 1,9-6,0; p<0,001). No se
identificaron sangrados intracraneales en los pacientes anticoagulados.

Un metanalisis®® que analiza 29 ensayos clinicos con un total de 28.044 pacientes con
FANV y una edad media de 71 afios, confirma la mayor eficacia del tratamiento
anticoagulante con respecto al tratamiento antiagregante plaquetario en la reduccion
de ACV (isquémicos y hemorragicos). La RRR de ACV frente a placebo, con
warfarina fue del 64% (IC95%; 49-74) y con el conjunto de antiagregantes del 22%
(IC95%; 6-35). La dosis ajustada de warfarina fue sustancialmente mas eficaz que la
terapia antiagregante; RRR=39%, (IC95%; 22-52).

Warfarina comparada con aspirina
Reduccidn del riesgo relativo (1C del 95%)
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Figura 12. Tratamiento antitromboético para la prevencion de
ACV isquémicos y hemorragicos en pacientes con FANV:
warfarina comparada con aspirina. Extraido de: ‘Fuster V, et al.
ACC/AHAA/ESC: Guia de préactica clinica 2006 para el manejo de
pacientes con fibrilacién auricular. Versién resumida. Rev Esp Cardiol.
2006:59(12):1329.e1-64.
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1.2.2. Anticoagulantes orales de accion directa (AC  OD): dabigatran, rivaroxaban,

apixaban y edoxaban.

1.2.2.1. Caracteristicas generales.

En los ultimos afios han aparecido nuevos anticoagulantes orales con diferentes
mecanismos de accién, que no requieren monitorizacion del tiempo de protrombina, y
gue comparten con los AVK la indicacién de prevencion del ictus y de la embolia
sistémica en pacientes adultos con FANV3. Se trata del inhibidor directo de la
trombina, dabigatran etexilato (Pradaxa®) y de los inhibidores directos del factor X

activado (Xa), rivaroxaban (Xarelto®), apixaban (Eliquis®) y edoxaban (Lixiana®).

El dabigatran etexilato es un profarmaco que tras su administracion oral, se
transforma en dabigatrdn mediante hidrdlisis catalizada por esterasas en el plasma y
en el higado. Es un potente inhibidor directo de la trombina e impide la conversion del
fibringeno en fibrina, evitando la formacion de trombos®, mientras que rivaroxaban
apixaban y edoxaban, son inhibidores directos del factor Xa. La inhibicién de este
factor interrumpe las vias intrinseca y extrinseca de la cascada de la coagulacion,

inhibiendo tanto la formacién de trombina como la formacién de trombos® 3,

A continuacion se describen sus principales caracteristicas farmacocinéticas®:

Caracteristicas Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Diana Trombina Factor Xa Factor Xa Factor Xa
Profarmaco Si No No No

Peso molecular 628 436 460 548

Union a proteinas (%) 3 > 90 87 55
Biodisponibilidad (%) 6 80 50 62

Tméx. (h) 2 3 3 1-2
Semivida (h) 12-17 9-12 8-15 10-14
Eliminacion renal 80% 33% inactivo 25% 50%
Dializable Si No No Si
Metabolismo CYP No 30% CYP3A4, CYP2J2 15% CYP3A4 <10% CYP3A4/5
Transporte de GP-P  Si Si Si Si

CYP: citocromo P450; GP-P: glicoproteina P; Tmax: tiempo hasta la concentracion maxima
Tabla 9. Caracteristicas de los anticoagulantes orales de accion directa. Extraido

de: **Ficha técnica de Lixiana®. AEMPS y de: *Mateo J. Nuevos anticoagulantes orales y
su papel en la practica clinica. Rev Esp Cardiol Supl. 2013;13(C):33-41.
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Una vez conocida esta informacion es importante destacar las principales diferencias

entre los antagonistas de la vitamina K y los anticoagulantes orales de accion directa:

Caracteristicas AVK ACOD
Inicio de accién Lento Rapido
Dosis Variable Fija
Monitorizacion Si No
Vida media Larga Corta
Interacciones farmacoldgicas Muchas Pocas
Interacciones alimentarias Si No

Tabla 10. Caracteristicas diferenciales entre AVK y ACOD.

1.2.2.2. Evidencia cientifica.

El primer estudio realizado fue el RE-LY®, disefiado para valorar la eficacia y
seguridad de dabigatran etexilato a dosis fijas (110 mg/12 horas o 150 mg/12 horas)
frente a warfarina (INR 2-3), en la prevencion de ictus y de embolismo sistémico. Se
trata de un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, cegado para la dosis de
dabigatran pero abierto para el uso de warfarina, de no inferioridad, en el que se
incluyeron 18.113 pacientes con FANV (edad media de 71,5 afios y puntuacién media
de CHADS, de 2,1).

El seguimiento medio fue de 2 afos y los resultados globales mostraron la no
inferioridad del dabigatran 110 mg/12h frente a warfarina para los parametros
principales (ictus o embolia) y una ligera ventaja de la dosis de 150 mg de frente a
warfarina; el riesgo de ictus o0 embolismo sistémico fue de 1,69% anual en el grupo de
la warfarina, comparado con el 1,53% anual en el que recibi6 dabigatran 110 mg/12h
con un RR=0,91 con dabigatran (1C95%;0,74-1,11; p<0,001 para no inferioridad), y
del 1,11% anual en el grupo que recibié 150 mg/12h de dabigatran, con un RR= 0,66
(1C95%;0,53-0,82; p<0,001 para superioridad);RRR del 34% respecto a la warfarina®®.
Comparado con warfarina (3,36%/afio), los sangrados mayores disminuyeron con
dabigatrdn 110 mg/12h (2,71%/afio; p=0,003), pero fueron similares con dabigatran
150 mg/12h (3,11%/afio; p=0,31).

Ambas dosis de dabigatran redujeron significativamente el ictus hemorragico, siendo
0,38% anual en el grupo de la warfarina, 0,12% anual en el de dabigatran 110 mg

(p<0,001) y 0,10% en el de dabigatran 150 mg (p<0,001). Asi, las RRR de ictus
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hemorrégico para dabigatran 110 mg/12h y 150 mg/12h frente a warfarina fueron del
69% y el 74%, respectivamente.

La frecuencia de sangrado extracraneal fue similar en los tres grupos (el 2,67% con
warfarina, el 2,51% con dabigatran 110 mg/12 h y el 2,84% con dabigatran 150 mg/12
h), y el riesgo de mortalidad por cualquier causa fue 4,13% anual en el grupo de la
warfarina, 3,75% anual en el de dabigatran 110 mg (p=0,13) y 3,64% anual con
dabigatran 150 mg (p=0,051). En un reanélisis del RE-LY"’, los autores evaluaron el
riesgo de sangrado con las dos dosis de dabigatran y concluyeron que en pacientes
menores de 75 afios, el riesgo de sangrado intra y extracraneal de cualquiera de las
dosis de dabigatran fue inferior a la warfarina. En mayores de 75 afios, la incidencia
de hemorragia intracraneal fue menor con dabigatran pero los sangrados
extracraneales fueron iguales o significativamente mas frecuentes.

En cuanto al analisis de los pacientes en prevencion secundaria, el estudio demuestra
un mayor porcentaje anual de ictus en los pacientes con FA si previamente han
sufrido un ictus o un AIT respecto a la poblacion que no los ha sufrido (2,38%/anual
frente a 1,22%/anual; p<0,0001). El objetivo primario de ictus o embolia sistémica
ocurrié en el 2,74% de los pacientes/afio tratados con warfarina, comparado con el
2,32%/anual tratados con dabigatran 110 mg/12h (RR=0,84; 1C95%;0,58-1,20) y en el
2,07%/anual de los tratados con dabigatran 150 mg/12h (RR=0,75; IC95%:;0,52-1,08).
Una cuestion que llama la atencion en el ensayo RE-LY® es que la incidencia global
de hemorragias intracraneales fue el triple respecto a otros ensayos clinicos similares,
y los autores no ofrecen una posible explicacién de este hecho. Ademas, se observo
una mayor tasa de infarto de miocardio en los dos grupos de dabigatran (0,72% con
110 mg/12h y 0,74% con 150 mg/12h) frente a la warfarina (0,53%), alcanzando la
significacion estadistica en el grupo de 150 mg/12h al compararlo con warfarina
(RR=1,38; 1C95%;1,00-1,91; p=0,048). En cuanto a los efectos adversos, la dispepsia
ocurrié en el 5,8% de los pacientes tratados con warfarina, comparado con el 11,8% y
el 11,3% de los pacientes tratados con 110 mg/12h o 150 mg/12 de dabigatran
(p<0,001) respectivamente. Las tasas de abandono fueron elevadas: 14,5% para
dabigatran 110 mg, 15,5% para dabigatran 150 mg y 10,2% con warfarina, al afio de
iniciarse el estudio, y del 20,7%, 21,2% y 16,6% respectivamente, a los dos afios.

A esto se suma que parecen existir ciertos interrogantes sobre la necesidad de
monitorizar la anticoagulacion a los pacientes con este nuevo anticoagulante®®. En los
ultimos meses se ha publicado en la literatura cientifica informacién que fue ocultada

por la compafiia, relativa a un subgrupo de 9.183 pacientes en los que se
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determinaron las concentraciones plasmaticas de dabigatran. Se observo que tras un
mes de tratamiento con 150 mg/12h, la variabilidad de las concentraciones
plasméticas del farmaco era muy grande. Asi, las concentraciones en los pacientes
con niveles mas altos en sangre eran 5,5 veces superiores a los niveles de los
pacientes con concentraciones mas bajas, y por lo tanto, la excesiva variabilidad de
los niveles plasmaticos podria reducir la eficacia en la prevenciéon del
tromboembolismo cuando el paciente recibiera dosis subterapéuticas, y aumentar el
riesgo de hemorragia cuando estas fueran excesivamente altas. De hecho, un grupo
de investigadores japoneses®, al realizar un reanélisis del ensayo RE-LY®, concluye
que el uso seguro de este farmaco estd seriamente comprometido si no se
monitorizan sus niveles plasméticos.

En la siguiente tabla se muestran sucintamente sus aspectos mas relevantes:

Estudio RE -LY

Tamarfio 18.113 pacientes

muestral

Pérdidas 20 pacientes

Disefio ECA fase lll, 1:1:1, abierto para warfarina y ciego para la dosis de

Tratamiento

dabigatran, multicéntrico (951 centros en 44 paises).
Dabigatran 110 mg/12 h o0 150 mg/12 h vs. warfarina (INR 2-3).

Seguimiento 2 afos

Criterios de Pacientes mayores de 18 afos, con FA no valvular y uno o mas de los si-

inclusion guientes factores de riesgo: ictus, embolia sistémica (ES) o AIT previo;
fraccion de eyeccion ventricular izquierda <40%; insuficiencia cardiaca
sintomatica =clase Il [clasificacion funcional de la New York Heart
Association (NYHA)]; edad = 75 afios; edad = 65 afios asociada a uno de
los siguientes: diabetes mellitus, arteriopatia coronaria o hipertension.

Criterios de Alteracién valvular cardiaca grave, ictus reciente (€14 dias) o ictus grave

exclusién en los 6 meses previos, condiciones que puedan incrementar el riesgo de
hemorragia, Clc, < 30 ml/min, enfermedad hepatica activa y embarazo.

Variables Eficacia: Ictus o embolia sistémica. Dabigatran 150 mg/12h: 1,11 frente a

Principales 1,69%/afo (p<0,001 para superioridad). Dabigatran 110 mg/12h: 1,53
frente a 1,69%/afio (p<0,001 para no inferioridad).
Seguridad:
Hemorragia grave: Dabigatran 150 mg/12h: 3,11 frente a 3,36%/afio
(p=0,31). Dabigatran 110 mg/12h: 2,71 frente a 3,36%/afio (p=0,003).
Hemorragia intracraneal: Dabigatran 150 mg/12h: 0,30 frente a 0,74%/afio
(p<0,001). Dabigatran 110 mg/12h: 0,23 frente a 0,74%/afio (p<0,001)

Tipo de Por intencion de tratar (ITT).

analisis

Tabla 11. Caracteristicas del estudio RE-LY. Extraido de: *Connolly SJ, et al. Dabigatran
versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2009;361(12):1139-1151.
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El segundo estudio fue el ROCKET-AF'®, ensayo clinico aleatorizado de no
inferioridad, multicéntrico y doble ciego, en el que se incluyeron 14.264 pacientes con
FANV de riesgo medio-alto (CHADS,=3,5 y una edad media de 73 afios). En este
estudio 7.131 pacientes fueron aleatorizados a rivaroxaban 20 mg/dia (15 mg/dia si el
aclaramiento de creatinina oscilaba entre 30-49 ml/min) y 7.133 a warfarina a dosis
variable para mantener un INR 2-3.

En el analisis primario el ictus 0 embolismo sistémico (variable principal) ocurrié en el
1,7% de los pacientes/afio tratados con rivaroxaban y el 2,2% de los tratados con
warfarina (HR=0,79; 1C95%;0,66-0,96; p<0,001 para no inferioridad), mientras que en
el andlisis por intencién de tratar, dicha variable se registré en el 2,1% de los
pacientes/afio tratados con rivaroxaban vs el 2,4% de los tratados con warfarina
(HR=0,88; 1C95%:;0,74-1,03; p<0,001 para no inferioridad; p=0,12 para superioridad).
Aunque no hubo diferencias en el riesgo de hemorragias mayores y no mayores
clinicamente relevantes (14,9% de los pacientes/afio tratados con rivaroxaban y
14,5%/afio en el grupo de warfarina), rivaroxaban produjo una menor tasa de
hemorragias intracraneales respecto a warfarina (0,5% frente a 0,7% paciente-afio,
respectivamente; p=0,02) y de hemorragias fatales (0,2% frente a 0,5% paciente-afio,
respectivamente; p=0,003).

En el subgrupo de pacientes en prevencion secundaria™®, el nimero de eventos por
100 personas/afio de ictus o embolismo sistémico fue significativamente mayor;
2,87% frente a 1,66% en pacientes sin ictus previo (HR=1,70; 1C95%:;1,44-2,02;
p<0,0001). Este hallazgo remarca la importancia de un ictus previo como factor de
riesgo para recurrencia en pacientes con FA.

Los autores concluyeron que el rivaroxaban fue “no inferior” a la warfarina en la
prevencién de ictus o embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular, y que
tampoco habia diferencias en la incidencia de hemorragias graves, aunque hubo
menos hemorragias intracraneales y mortales en el grupo tratado con rivaroxaban.

Sin embargo, los revisores de la Food and Drugs Administration'®?

(FDA) refieren que
no es posible conaocer la eficacia real del rivaroxaban frente a warfarina mientras no
se realice un uso adecuado de esta, ya que los valores de INR alcanzados fueron
deficientes y peores que en otros estudios similares. Relatan que el mal control del
grupo tratado con warfarina, evidenciado por un TRT del 55% sesga el estudio a favor
del rivaroxaban, e incluso comentan que los resultados del ensayo no demuestran de
forma convincente la “no inferioridad” (y mucho menos, la superioridad) de
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suma la incertidumbre sobre los defectos detectados en el software de muchos de los
dispositivos (compafiia Alere) que se utilizaron en el ensayo para medir el INR en los
pacientes en tratamiento con warfarina, que al reflejar una cifra inferior a la real,
conllevo a tratar con dosis mas altas a estos pacientes, y por tanto, a aumentar
innecesariamente el riesgo de sangrado. Una posible lectura es que el rivaroxaban en
comparacion con warfarina, probablemente presente un riesgo de sangrado mayor
que el publicado en el ROCKET-AF'®, No obstante, la FDA ha realizado un analisis
recientemente y ha concluido que los resultados del ROCKET-AF no se vieron
afectados por los defectos en los citados dispositivos'®*.

A continuacién se muestra un resumen de sus principales caracteristicas:

Estudio ROCKET -AF

Tamarfio 14.264 pacientes
muestral
Pérdidas 32 pacientes se perdieron durante el seguimiento y 93 pacientes (50 de

rivaroxaban y 43 de warfarina) fueron excluidos del andlisis de eficacia por
violaciones de las guias de buena practica clinica (antes de conocer el grupo
de tratamiento asignado a cada paciente).

Disefio ECA fase lll, 1:1, doble ciego, multicéntrico (1.178 centros en 45 paises).
Tratamiento Rivaroxaban 20 mg/24 h o 15 mg/24 h (si Clc, = 30-49 ml/min) vs. warfarina
(INR 2-3).

Seguimiento 1,9 afios

Criterios de Pacientes mayores de 18 afios, con FA no valvular y riesgo moderado-elevado

inclusion de ictus (antecedentes de ictus, AIT o ES, o al menos dos de los siguientes
factores de riesgo: insuficiencia cardiaca o fraccion de eyeccion ventricular
izquierda < 35%, hipertensién, edad =75 afos, o presencia de diabetes mellitus.

Criterios de Estenosis mitral hemodinamicamente significativa, protesis valvular cardiaca,

exclusién FA transitoria causada por un trastorno reversible, cardioversién planificada,
presencia de mixoma auricular o trombo ventricular izquierdo, endocarditis
activa, hemorragia interna activa, historia o situacién que incrementa el riesgo
hemorragico, ictus en los 14 dias previos a la randomizacion, AIT en los 3 dias
previos, indicacion de tratamiento anticoagulante por una condicion distinta a la
FA, anemia, embarazo o lactancia, VIH, Clc, < 30 ml/min, enfermedad hepatica
significativa o ALT > 3 x limite superior de la normalidad.

Variables Eficacia: Ictus o embolia sistémica. Rivaroxaban 20 mg/dia: 2,1 frente a
principales 2,4%/afio (p<0,001 para no inferioridad; p=0,12 para superioridad).
Seguridad:

Sangrado grave y no grave pero clinicamente relevante: Rivaroxaban 20
mg/dia: 14,9 frente a 14,5%/afio (p=0,44).

Hemorragia grave: Rivaroxaban 20 mg/dia: 3,6 frente a 3,4%/afio (p= 0,58).
Hemorragia intracraneal: Rivaroxaban 20 mg/dia: 0,5 frente a 0,7%/afio

(p=0,02).

Hemorragia fatal: Rivaroxaban 20 mg/dia: 0,2 frente a 0,5%/afo (p=0,003).
Tipo de Por protocolo, poblacién de seguridad (pacientes que han tomado al menos
andlisis una dosis del farmaco de estudio) e ITT modificado (ya que se excluyen 93

pacientes por violaciones de las guias de buena practica clinica).

Tabla 12. Principales caracteristicas del estudio ROCKET-AF. Extraido de: '®Patel MR,
et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011 Sep
8;365(10):883-891.
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El tercer estudio fue el ARISTOTLE'®. Se trata de un ensayo clinico aleatorizado,
multicéntrico y doble ciego, en el que se comparé apixaban 5 mg/12h con warfarina a
una dosis ajustada para conseguir un INR 2-3 en 18.201 pacientes con FA y al menos
un factor de riesgo adicional para ictus, con una edad media de 70 afios y un valor
medio de CHADS, de 2,1. El disefio fue de no inferioridad para la variable de
resultado principal (una combinada de ACV isquémicos o hemorragicos y episodios
embdlicos sistémicos) y de superioridad en las variables secundarias de seguridad
(tasa de hemorragias graves y muerte por cualquier causa).

Tras un seguimiento de 1,8 afios, apixaban fue méas eficaz que warfarina en la
prevencién del ictus o embolia sistémica (1,27%/afo vs 1,60%/afo; HR=0,79; 1C95%;
0,66-0,95; p<0,001 para no inferioridad; p=0,01 para superioridad). Del mismo modo,
el riesgo de sangrado grave, variable principal de seguridad, fue menor con apixaban
gue con warfarina (2,13%/afio vs 3,09%/afo; HR=0,69; 1C95%;0,60-0,80; p<0,001), al
igual que la mortalidad por cualquier causa, que ocurri6 en el 3,52% y 3,94%
respectivamente (HR=0,89; 1C95%;0,80-0,99; p=0,047). Asimismo, las tasas de
sangrados intracraneales también fueron menores con apixaban; 0,33%/afio vs
0,80%/afio con warfarina (HR=0,42; 1C95%;0,30-0,58; p<0,001).

La conclusion de los autores es que en pacientes con FA, apixaban fue superior a
warfarina en la prevencibn de ACV 0 embolismos sistémicos, causG menos
hemorragias y disminuyé la mortalidad. Sin embargo, datos publicados sobre
inspecciones que la FDA realiz6 a diferentes ensayos clinicos, entre ellos el
ARISTOTLE, sugieren la existencia de datos falsos en este ensayo'®. Los técnicos
de la Office of Scientific Investigation de la FDA, recomendaron retirar del ensayo a
varios centros de China, sospechosos de manipular las historias clinicas de los
pacientes, pero a pesar de su recomendacion, en todos los analisis estos datos

fraudulentos fueron incluidos®®®.
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En la siguiente tabla se muestra un breve resumen del estudio:

Estudio ARISTOTLE

Tamafo
muestral
Pérdidas

Disefio
Tratamiento

Seguimiento
Criterios de
inclusion

Criterios de
exclusion

Variables
Principales

Tipo de andlisis

18.201 pacientes.

Pérdidas durante el seguimiento: 90 pacientes (51 del grupo apixaban y
39 del grupo warfarina). Desconocimiento del estado vital de 380
pacientes al final del estudio,debido a: retirada del consentimiento (92
pacientes del grupo de apixaban y 107 del grupo warfarina); pérdidas de
seguimiento (35 pacientes del grupo de apixaban y 34 del grupo de
warfarina); otras causas (53 pacientes del grupo apixaban y 59 del grupo
warfarina).

ECA fase lll, 1:1, doble ciego, multicéntrico (1.034 centros en 39 paises).
Apixaban 5 mg/12 h (2,5 mg/12 h en el caso de pacientes con dos o0 mas
de los siguientes criterios: = 80 afios, peso < 60 kg, creatinina sérica = 1,5
mg/dl) o warfarina (dosis ajustada para INR: 2-3).

1,8 afios.

Pacientes mayores de 18 afios, con FA no valvular y al menos uno de los
siguientes factores de riesgo de ictus: edad = 75 afios; ictus, ES o AIT
previo; insuficiencia cardiaca sintomatica en los 3 meses anteriores o
fraccion de eyeccion ventricular izquierda < 40%; diabetes mellitus;
hipertension que requiere tratamiento farmacologico

Pacientes con FA reversible, estenosis mitral moderada-grave, otra
condicién distinta a la FA que requiera anticoagulacion (p.e.: protesis
valvular cardiaca), ictus en los 7 dias previos, necesidad de tratamiento
con aspirina a dosis > 165mg/dia o necesidad de tratamiento con aspirina
+ clopidogrel, e insuficiencia renal grave (creatinina sérica >2,5 mg/dl o
Clc,< 25 ml/min)

Eficacia: Ictus o embolia sistémica. Apixaban 5 mg/12h: 1,27 frente a
1,6%/afio (p<0,001 para no inferioridad y p=0,01 para superioridad).
Seguridad:

Hemorragia grave: Apixaban 5 mg/12h: 2,13 frente a 3,09%l/afio
(p<0,001).

Hemorragia intracraneal: Apixaban 5 mg/12h: 0,33 frente a 0,80%/afio
(p<0,001).

Hemorragia gastrointestinal: Apixaban 5 mg/12h: 0,76 frente a 0,86%/afio
(p=0,37).

Hemorragia grave o no grave pero clinicamente relevante: Apixaban 5
mg/12h: 4,07 frente a 6,01%/afio (p<0,001)

Variables de eficacia: ITT. Variables de seguridad: poblacion de
seguridad en tratamiento [‘safety-on-treatment”]: seguimiento desde la
primera dosis del farmaco de estudio hasta 2 dias después de su retirada.

Tabla 13. Caracteristicas relevantes del estudio ARISTOTLE. Extraido de: ‘®Granger
CB, et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med.
2011;365(11):981-892.

Recientemente ha sido publicado el ultimo estudio pivotal que concierne al grupo de

los anticoagulantes directos. Se trata del ENGAGE AF -TIMI 48’ un ensayo clinico

de no inferioridad, de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado y doble ciego. En él, 21.105

sujetos, con una puntuacion media de CHADS,=2,8 fueron aleatorizados al grupo de
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tratamiento de 30 mg/dia de edoxaban, al grupo de 60 mg/dia de edoxaban o al de
warfarina (INR 2-3), y seguidos durante 2,8 afos.

La variable principal de eficacia fue la incidencia de ictus (isquémico o hemorragico) o
episodio embdlico sistémico, y la variable principal de seguridad fue la incidencia de
hemorragia grave. La tasa anual de ictus o embolia sistémica fue de 1,50% con
warfarina (TRT=68,4%) 1,18% con la dosis de 60 mg de edoxaban (HR=0,79;
IC97,5%:;0,63-0,99; p<0,001 para no inferioridad) y 1,61% con la de 30 mg (HR=1,07;
IC97,5%;0,87-1,31; p=0,005 para no inferioridad). En el andlisis por intencién de tratar
hubo una tendencia favorable en la dosis de 60 mg de edoxaban vs warfarina
(HR=0,87; 1C97,5%:0,73-1,04; p=0,08) y desfavorable en la de 30 mg (HR=1,13;
1C97,5%:0,96-1,34; p=0,10). La tasa anual de hemorragias fue de 3,43% para
warfarina frente a 2,75% con la dosis alta de edoxaban y 1,61% con la baja. Las
diferencias fueron estadisticamente significativas.

Los autores concluyen que los dos regimenes de administracion Unica diaria de
edoxaban ensayados fueron no inferiores a warfarina en relacion a la prevencion de
ACV o embolismo sistémico, y su uso se asocio a tasas significativamente inferiores
de hemorragia y muerte cardiovascular (3,17 warfarina frente a 2,74%/afio edoxaban
60 md/dia; HR=0,86; 1C95%:0,77-0,97; p=0,01 y 2,71%/afio edoxaban 30 mg/dia;
HR=0,85; 1C95%:0,76-0,96; p=0,008).

Sin embargo, el analisis de la FDA sobre este ensayo sugiere que tanto la warfarina
como el edoxaban estaban infradosificados!®®, al ser determinadas sus
concentraciones en funcion de los resultados de un ensayo previo en fase Il
denominado PRT-018. La mayor preocupacion para los técnicos de la FDA es que en
el ensayo ENGAGE-AF'’" se observé una menor eficacia del edoxaban en la
prevencién del ictus isquémico (a ambas dosis) en los pacientes que tenian funcién

renal normal‘®®

. Los revisores de la FDA propusieron entonces, no aprobar el
edoxabdan e instar a la compafia farmacéutica a que realizara un ensayo con dosis
Optimas de ambos medicamentos, o bien, aprobar su uso restringido para pacientes
con insuficiencia renal leve o moderada, prohibiendo su uso en pacientes con funcion
renal normal. Sin embargo, los responsables de la FDA, desoyendo las
recomendaciones de sus propios técnicos, finalmente decidieron aprobar el edoxaban

sin ningan tipo de restriccion.
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A continuacion se muestran resumidas sus principales caracteristicas:

Estudio ENGAGE AF -TIMI 48

Tamafo
muestral
Pérdidas

Disefio

Tratamiento

Seguimiento
Criterios de
inclusion
Criterios de
exclusién

Variables
Principales

Tipo de andlisis

21.105 pacientes

Pérdidas durante el seguimiento, 1 paciente y 244 por retirada del
consentimiento.

ECA fase Ill, 1:1:1, doble ciego, doble enmascaramiento, multicéntrico
(1.393 centros en 46 paises).

Edoxaban 30 mg/dia o edoxaban 60 mg/dia o warfarina (INR 2-3). Mitad
de dosis de edoxaban si presentaban uno o mas de los siguientes
factores: insuficiencia renal moderada (Clc, 30-50 ml/min), peso < 60 kg o
uso simultaneo de verapamilo, quinidina, dronedarona.

2,8 afios

Pacientes con un riesgo moderado-alto de sufrir un ACV con FA
documentada en los ultimos 12 meses y CHADS,>2.

Pacientes con FA reversible, Clc,<30 ml/min, alto riesgo de sangrado, uso
de terapia antiplaguetaria dual, estenosis mitral moderada-grave, otra
condicién distinta a la FA que requiera anticoagulacion, sindrome agudo
coronario, revascularizacion coronaria o ictus en los 30 dias previos.
Eficacia: Ictus o embolia sistémica. Edoxaban 60 mg/dia: 1,18 frente a
1,50%/afio (p<0,001 para no inferioridad). Edoxaban 30 mg/dia: 1,61
frente a 1,50%/afio (p=0,005 para no inferioridad).

Seguridad:

Hemorragia grave. Edoxaban 60 mg/dia: 2,75 frente a 3,43%l/afo
(p<0,001). Edoxaban 30 mg/dia: 1,61 frente a 3,43%/afio (p<0,001).

Por intencion de tratar modificado.

Tabla 14. Caracteristicas relevantes del estudio ENGAGE AF -TIMI 48. Extraido de:
107Giugliano RP, et al. Edoxaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med
2013;369(22):2093-2104.
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1.2.2.3. Comparaciones indirectas entre los anticoa  gulantes orales directos.

No se dispone de ensayos comparativos directos (“head-to-head”) entre los cuatro
nuevos anticoagulantes. Por este motivo, debemos recurrir al analisis de las
comparaciones indirectas, pero deben tenerse en cuenta una serie de premisas que

las limita:

1. La semejanza en la poblacién analizada es una caracteristica fundamental y
necesaria en las comparaciones indirectas, sin embargo, se pueden observar
importantes diferencias en los criterios de inclusién de los distintos estudios.
Asi, mientras el estudio RE-LY® y el ARISTOTLE' incluyeron pacientes con
caracteristicas demograficas y riesgo de embolismo similar, los estudios
ROCKET AF'® y ENGAGE AF -TIMI 48 incluyeron pacientes ligeramente
mayores, de mayor riesgo embdélico y con una mayor proporcion de pacientes
en prevencion secundaria, por lo que las diferencias observadas entre los
diferentes tratamientos podrian no ser atribuibles Unicamente a los farmacos. En
este sentido, los criterios de inclusién menos restrictivos fueron los del estudio
ARISTOTLE'. Otra posible limitacién a la hora de comparar los diferentes
tratamientos fueron los disefios de los estudios pivotales. Mientras que el
ROCKET AF'®, el ARISTOTLE'® y ENGAGE AF -TIMI 48" fueron disefiados
como ensayos doble ciego, en el RE-LY®® se administraron las dos dosis de
dabigatran de forma ciega, mientras el tratamiento con warfarina no fue cegado,
lo que podria ser una fuente de potencial sesgo.

2. En cuanto a la seguridad, las definiciones de los eventos hemorragicos difirieron
sustancialmente, en particular para hemorragias menores (RE-LY®) o
hemorragias no graves clinicamente relevantes (ROCKET AF'% vy
ARISTOTLE!®). RE-LY*® y ARISTOTLE' hicieron diferente definicion de

hemorragia mayor.

3. Por Ultimo y no menos importante, se encontré diferente proporcion de
pacientes con INR en rango terapéutico. Asi, en el RE-LY® el TRT fue del 64%,
en el ENGAGE AF-TIMI 48" del 68%, en el ARISTOTLE'® del 62% y 55% en
el ROCKET-AF'®, probablemente debido a la mayor comorbilidad de sus
pacientes. Es posible que cualquier diferencia de eficacia que estos farmacos
presenten en su comparacion con warfarina desaparezca en caso de que el

porcentaje de TRT sea superior a 65%.
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A continuacion, en la siguiente tabla se muestran algunas caracteristicas diferenciales

entre los pacientes incluidos en los ensayos pivotales:

. Antec. Antec TRT
Sasct  Edad MU FPA DM acviam M (media) %n'j? d[i’f)z
% % %
Dabigatran
110 mg bid 71,5 63,3 78,9 23,2 20 16,5 64 2,1
Dabigatran
150 mg bid
Rivaroxaban 73 60 90,5 39,5 55 17,5 55 3,4
20 mg od
Apixaban 70 65 87,5 25 19,4 14,2 62 2,1
5 mg bid
Edoxaban 72 37,9 93,7 36,4 28,1 -
60 mg od 68 2,8
Edoxaban 72 38,8 935 36,2 28,5 -
30 mg od

Tabla 15. Principales caracteristicas de los pacientes incluidos en los cuatro ensayos
pivotales con anticoagulantes de accién directa. Bid: dos veces/dia; Od: una vez/dia.

Seran necesarios estudios a largo plazo, y sobre todo, que comparen los diferentes
farmacos entre si, para determinar el lugar en la terapéutica de cada uno de ellos. La
existencia de notables diferencias metodologicas entre ellos (grado de
enmascaramiento, edad, riesgo basal de la poblacion, calidad del control del INR...)
limita las comparaciones'®*'*. Sin embargo, algunos autores concluyen que teniendo
en cuenta las limitaciones de un estudio de comparacion indirecta, no se encontraron
diferencias significativas en la eficacia entre apixaban y dabigatran etexilato (ambas
dosis) o rivaroxaban''. Dabigatran 150 mg fue superior a rivaroxaban para algunas
variables de eficacia, mientras que el sangrado grave fue significativamente menor
con dabigatrdn 110 mg o apixaban. Solo una comparacion directa entre los
anticoagulantes de accion directa responderia plenamente a la cuestion de las
diferencias de eficacia y seguridad entre estos nuevos farmacos para la prevencion

del ictus en la FA.

Por otro lado, debemos tener presente que los nuevos anticoagulantes no estan
exentos de limitaciones. La no necesidad de monitorizacién, considerada como una
ventaja, podria afectar a la adherencia del tratamiento y anular su beneficio clinico
pudiendo incluso aumentar el riesgo de ictus o de embolia sistémica, y dificultar
ademas la identificacion de los pacientes no cumplidores. En caso de olvido, la larga
semivida de warfarina 0 acenocumarol frente a la de los anticoagulantes orales de

accion directa mantendria el efecto anticoagulante durante 4-5 dias. Ello explicaria la
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mayor incidencia de ictus y embolismo sistémico en los pacientes que discontinuaron
el tratamiento con rivaroxaban en comparacion con los que dejaron de tomar
warfarina (estudio ROCKET-AF'®), ya que durante la transicion a tratamiento abierto
con warfarina no hubo superposicién entre ambas medicaciones como en los otros
estudios, pero dada la corta semivida de los cuatro anticoagulantes, puede

presentarse con cualquiera de ellos.

Ademéas de no disponer de estudios comparativos entre estos medicamentos,
tampoco disponemos de suficientes datos sobre su eficacia y seguridad a largo plazo,

al ser medicamentos de reciente comercializacion.

Por otra parte, es importante tener en consideracion las preferencias de los pacientes.
La eficacia de los anticoagulantes, entendida como la posibilidad de un menor nimero
de ictus al afio, es el factor que estos consideran mas importante, seguido de su
administracion en una dosis fija y de la seguridad del tratamiento, definida como un
menor nimero de hemorragias intracraneales'”. La no necesidad de controles
analiticos y de vigilar posibles interacciones de los anticoagulantes, tanto alimentarias

como farmacoldgicas, son atributos de menor importancia*?.
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1.2.2.4. Coste-efectividad de los anticoagulantes d e accién directa.

La aparicion de los anticoagulantes orales de accion directa, con un coste econémico
muy superior a los clasicos, hace necesario realizar un andlisis de coste-efectividad

comparando las diferentes alternativas terapéuticas.

Comparacion de costes

Sintrom®  Aldocumar® Pradaxa®  Xarelto® Equuis® Lixiana®
Presentacion 1mg 5mg 150 mg 20 mg 5mg 60 mg
60 comp. 40 comp. 60 caps. 28 comp. 60 comp. 28 comp.
Precio 1,89 3,59 90,86 84,80 90,86 81,30
(PVP+IVA)
Pr_eci(_) 0,032 0,090 1,5143 3,0286 1,5143 2,9035
unitario
Posologia 1 1 2 1 2 1
(unidad/dia)
Coste 0,032 0,090 3,029 3,029 3,029 2,9035
tto/dia
Coste 11,68 32,85 1.105,59 1.105,59 1.105,59 1.059,78
tto/afio

Tabla 16. Comparacién de costes de los anticoagulantes orales. Extraido de: GAIA-
Repositorio de Medicamentos (Consultado:19-10-2016). Sintrom® (acenocumarol),
Aldocumar® (warfarina), Pradaxa® (dabigatran), Xarelto® (rivaroxaban), Equuis® (apixaban) y
Lixiana®™ (edoxaban).

En los dltimos tiempos se han realizado diversos analisis de coste-efectividad de los
anticoagulantes orales de accién directa. Estos estudios farmacoecondmicos, utilizan
la razon Coste-Efectividad (Utilidad) Incremental, que es el pardmetro de referencia a
la hora de tomar decisiones, y representa la relacion entre el valor terapéutico medido
en unidades de efectividad o utilidad (AVAC) y el coste de oportunidad de las dos
alternativas evaluadas. Asi, cuando se compara dabigatran frente a warfarina con los
datos del estudio RE-LY®® y con un modelo de Markov propio (datos espafioles) y un
horizonte temporal de 100 afios (esperanza maxima de vida supuesta), resulta
eficiente para la prevencion de ictus en pacientes con FANV en comparacién con

warfarina y con el patrén de prescripciéon habitual*?

. En ambas comparaciones
realizadas, los valores de la razon coste-efectividad incremental (RCEI) estuvieron por
debajo del umbral de 30.000 euros/afio de vida ganado ajustado por calidad (AVAC).
Se obtuvo un valor de 17.581 €/AVAC ganado al comparar con warfarina, y de 14.118

€/AVAC ganado frente al patron de prescripcion habitual de nuestro pais.
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En el caso de rivaroxaban comparado frente a acenocumarol*** con los datos del
estudio ROCKET AF'® y con otro modelo de Markov, la RCEI es de 11.274€ y de

3.986€ con el patron de prescripcion habitual (no de Espafia).

Respecto al andlisis sobre coste-efectividad de apixaban frente a acenocumarol*, el
estudio concluye que apixaban seria coste efectivo frente a acenocumarol en nuestro
entorno, al presentar un ratio coste efectividad de 13.305€ y 9.765€ por afio de vida
ganado (AVG) y AVAC respectivamente desde la perspectiva de nuestro Sistema
Nacional de Salud, y de 12.825€ y 9.412€ por AVG y AVAC, desde una perspectiva
social. Estos resultados parecen indicar que los nuevos anticoagulantes podrian ser
coste-efectivos en la prevencion del ictus en pacientes con FANV frente a

acenocumarol.

Recientemente ha sido publicado un estudio de coste efectividad de edoxaban frente
a rivaroxaban'®, con el objetivo de estimar la eficiencia de edoxaban (60/30 mg/dia)
versus rivaroxaban (20/15 mg/dia) en la profilaxis del ictus en pacientes con FANV.
Para ello se disefi6 un modelo de Markov que simulaba la evolucion hasta la muerte
de una cohorte de pacientes con CHADS, 22 y una media de edad de 72 afios. El
resultado mostré que los pacientes tratados con edoxabdn presentaban un coste
inferior a los tratados con rivaroxaban (coste por 100 pacientes: 4.535.821% vs
4.947.173%, respectivamente), y una diferencia en AVAC de 6,1 favorable a
edoxaban. Los autores concluyen que edoxaban (60/30 mg/dia) es una opcién

dominante respecto de rivaroxaban (20/15 mg/dia).

Relacionado con su coste-efectividad, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), en colaboracion con la Direccion General de Cartera
Béasica del Servicio Nacional de Salud y Farmacia (DGCBSF) y las Comunidades
Auténomas (CCAA) de Espafa, publico el 24 de septiembre de 2012 el primer
Informe de Posicionamiento Terapeutico (IPT) sobre los anticoagulantes orales de
accion directa en la prevenciéon de eventos tromboembolicos en pacientes con
FANV'’. Este primer documento surgi6 de la necesidad de establecer unas
recomendaciones de uso para estos nuevos farmacos, y asi asegurar un uso racional
dentro del Sistema Nacional de Salud (SNS). Se trata de un documento que desde un
primer momento ha mantenido la misma estructura (evidencia disponible en cuanto a
eficacia y seguridad de los nuevos anticoagulantes en la indicacién anteriormente
citada, evaluacion del riesgo tromboembdlico y hemorrdgico, recomendaciones de
eleccion del anticoagulante en diferentes situaciones...), pero que ha sido actualizado
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3,118-120 ASI’
. 1

en numerosas ocasiones el primer IPT'" se centr6 Gnicamente en dos

farmacos, dabigatran y rivaroxaban, debido a que el resto de moléculas todavia no

estaban autorizadas. Sin embargo, su Ultima actualizacion®°

publicada el 21 de
noviembre de 2016, incluye informacion tanto de edoxabén, Udltimo anticoagulante
financiado, como de dabigatrdn, rivaroxabdn y apixaban, pero mantiene
practicamente las mismas recomendaciones que el primer IPT en cuanto a las
situaciones en las que los anticoagulantes orales de accion directa pueden presentar

un mayor beneficio que los AVK. Son estas:

1. Pacientes con hipersensibilidad conocida o con contraindicacion especifica al
uso de acenocumarol o de warfarina.

2. Con antecedentes de hemorragia intracraneal (HIC) (excepto durante la fase
aguda) en los que se valore que los beneficios de la anticoagulacion superan
el riesgo hemorragico.

3. Con ictus isquémico que presenten criterios clinicos y de neuroimagen de alto
riesgo de HIC, definido como la combinacion de HAS-BLED =3 y al menos uno
de los siguientes factores: leucoaraiosis grado IlI-IV y/o microsangrados
corticales mdltiples.

4. En tratamiento con AVK que sufran episodios tromboembdlicos arteriales
graves, a pesar de un buen control de INR.

5. Que han iniciado tratamiento con AVK en los que no es posible mantener un
control de INR dentro de rango (2-3), a pesar de un buen cumplimiento
terapéutico. Se considerara que el control de INR es inadecuado cuando el
porcentaje de valores de INR dentro de rango terapeutico sea inferior al 60%,
siendo el periodo de valoracion de al menos los ultimos 6 meses, excluyendo
los INR del primer mes (en caso de ajuste inicial de dosis) o periodos de
cambio debidos a intervenciones quirdrgicas o0 dentales u otros
procedimientos invasivos, etc. que conlleven la modificacién de la pauta de
AVK.

6. Imposibilidad de acceso al control de INR convencional.
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2- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

La terapia anticoagulante con los antagonistas de la vitamina K ha demostrado
claramente ser eficaz®® pero a pesar de que diferentes guias de practica clinica®>>*’
recomiendan su utilizacion en pacientes con FA no valvular y alto riesgo de
complicaciones embdlicas, numerosos estudios constatan una infrautilizacion o una

utilizacion inadecuada'®*?,

Estos argumentos justificarian la realizacion de este
estudio, con el objeto de conocer cudl es la practica clinica actual en la profilaxis

tromboembdlica de los pacientes con FA no valvular de alto riesgo.
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3- HIPOTESIS.

Los pacientes ambulatorios del Departamento de Salud de Castellon con edad igual o
superior a 65 afios, diagnosticados de FA no valvular y con al menos un factor de
riesgo tromboembdlico moderado (hipertension, edad =75 afios, diabetes mellitus,
insuficiencia cardiaca o fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo < 35%), no estan
adecuadamente anticoagulados segun los limites marcados por las sociedades
cientificas, a pesar de haberse demostrado el indudable beneficio de esta terapia

farmacoldgica.
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4- OBJETIVOS.

4.1- OBJETIVO GENERAL.

Valorar la adecuacién del tratamiento anticoagulante prescrito, de acuerdo con las

dltimas recomendaciones aparecidas en la literatura médica®*>°

, €n pacientes con
65 0 mas afos diagnosticados de FA no valvular y al menos un factor de riesgo
tromboembodlico moderado, pertenecientes al Departamento de Salud de

Castellon.

4.2- OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Evaluar el grado de control de la anticoagulacién en los pacientes en

tratamiento con AVK.

2. Conocer la prevalencia de FA en el Departamento de Salud de Castellon, asi
como sus caracteristicas clinicas y sociodemograficas, incluyendo el andlisis
de los factores de riesgo tromboembdlico mas prevalentes, de las

comorbilidades y de la terapia farmacoldgica utilizada.
3. Medir la adherencia al tratamiento antitrombdtico pautado.

4. Describir cuales son los conocimientos, actitudes y posibles barreras que
encuentra el facultativo de Atencion Primaria para anticoagular a este tipo de

pacientes.
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5- MATERIAL Y METODOS.

5.1. Tipo de estudio.

Se trata de un estudio descriptivo, multicéntrico, transversal en una primera fase y
retrospectivo en una segunda, basado en la revision de la historia clinica

informatizada en Atencién Primaria, cuyo soporte es la aplicacion SIA-ABUCASIS.

El periodo de captacion de pacientes comenzo en enero de 2014 y finalizé en junio de
ese mismo afo. La revision de historias se prolongd desde octubre de 2014 hasta
junio de 2015.

5.2. Criterios de inclusion y de exclusion.

Los criterios de inclusion fueron: tener 65 afios 0 mas, estar diagnosticado de FA y
tener al menos un factor de riesgo tromboembdlico moderado. Se han considerado
como factores de riesgo tromboembdlico moderado, de acuerdo con la guia de
practica clinica de la American College of Cardiology, de la American Heart
Association y de la Sociedad Europea de Cardiologia®, los siguientes: hipertension,
edad = 75 afos, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca o fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo < 35%.

Los criterios de exclusion fueron: tener menos de 65 afos, tener registrado en la
historia clinica el diagndstico de insuficiencia / estenosis mitral, insuficiencia adrtica,
valvulopatia mitroadrtica ... etc., ser portador de prétesis mecanicas, marcapasos
cardiaco, haber sufrido una hemorragia intracraneal recientemente 0 no querer

participar en el estudio.

5.3. Tamafo de la muestra.

Para el célculo del tamafio muestral, se utilizd una prevalencia esperada de FA en
mayores de 65 afios del 6%"?°, un IC del 95% y una precision del 4%. Asi, el total de
la muestra requerida ascendio a 135 pacientes, mas un 20% de posibles pérdidas,

sumo un total de 162 pacientes.
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5.4. Ambito del estudio.

El estudio se desarroll6 en el Departamento de Salud de Castellén de la Plana. Este
departamento esta organizado en 17 zonas basicas de salud (ZBS), con 23 centros
de salud y sus correspondientes consultorios auxiliares, y segun datos del Sistema de
Informacion Poblacional (SIP) de enero de 2014, tenia una poblacién asignada de
289.637 habitantes.

Para la captacién de los pacientes del estudio se contdé con la colaboracién de 49
médicos de Atencion Primaria (MAP), que fueron seleccionados de forma no aleatoria
entre todos los MAP del departamento. Se les informo sobre los objetivos del trabajo,
y se les entregd una Hoja de informacién al paciente y una Hoja de consentimiento

informado, que debia firmar el paciente.

El estudio se realizd siguiendo los principios de la declaracion de Helsinki, tras su
aprobacion en junio de 2014 por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del
Hospital General Universitario de Castellon de la Plana. Posteriormente, en
septiembre de ese mismo afio, fue clasificado por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) como un “estudio posautorizacion

con otros disefios diferentes al de seguimiento prospectivo” (EPA-OD).

Segln los criterios del Instituto Nacional de Estadistica (INE)** los centros de salud
se clasifican como “urbanos”, aquellos que cuentan con una poblacion adscrita de
mas de 10.000 habitantes, como “semiurbanos o intermedios” los que tienen entre

2.000 y 10.000 habitantes, y como “rurales” los de menos de 2.000 habitantes.

A efectos practicos, en nuestra muestra se decidio unificar los centros “semiurbanos o
intermedios” con los centros “rurales”. De esta forma, el departamento estaba
formado por 12 centros urbanos, que atendian a 236.756 habitantes (82% de la
poblacion departamental) y 11 centros intermedios-rurales que prestaban sus
servicios a 52.881 habitantes (18%).

Para que la seleccion de los pacientes fuera representativa de todo el departamento,
a la hora de reclutar los 162 pacientes se tuvo en cuenta los porcentajes
poblacionales anteriormente citados, de forma que de los 162 pacientes de la

muestra, 29 pertenecian a centros “intermedios/rurales” y 133 a “urbanos”.
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Figura 13. Mapa sanitario del Departamento de Salud de Castellén de la Plana.

5.5. Variables del estudio.

Se reviso la historia clinica electronica de cada uno de los pacientes del estudio, y se
registraron las variables recogidas en el Cuaderno de recogida de datos (CRD)
elaborado para tal fin (ver anexo). Se emplearon datos demograficos, clinicos, de

prescripcion y de laboratorio, tal y como se describe a continuacion:
a) datos demogréficos o epidemioldgicos: edad y sexo

b) tipo de centro de salud al que pertenece el paciente (urbano, intermedio o

semirrural y rural).

c) tipo de control del tratamiento anticoagulante que se realiza en el centro
(Control del Sintrom®). Se considerd que el control estaba “descentralizado”,
cuando la validacién de los INR se realizaba en el mismo centro de salud y
como control “no descentralizado”, cuando las determinaciones del INR se
enviaban teleméticamente al Servicio de Hematologia del Hospital General
Universitario de Castellbn, donde se validaban, y una vez validadas se

enviaban de nuevo al centro de salud.
d) diagnosticos médicos activos registrados en la historia clinica

e) factores de riesgo tromboembdlico que incluye la escala CHA,DS,-VAS,
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f)  factores de riesgo hemorragico que forman parte del score HAS-BLED

g) parametros analiticos sobre funcion renal y hepética (creatinina sérica,
bilirrubina, transaminasas y fosfatasa alcalina), necesarios para valorar la
escala HAS-BLED

h) tipo de profilaxis tromboembdlica (anticoagulantes y antiagregantes) registrada

en la historia clinica

i) tratamientos farmacolOgicos vigentes a nivel cardiovascular (antiarritmicos,
antihipertensivos, nitratos e hipolipemiantes) en el momento de revisién de la

historia clinica
j)  existencia de algun tipo de contraindicacion para la anticoagulacion
k) comorbilidades

[) control hematoldgico: determinaciones del INR de los pacientes en tratamiento
con AVK

m) registro de dispensacion en oficina de farmacia de los tratamientos

antitrombaoticos pautados (anticoagulantes o antiagregantes)

n) plan de medicacion del programa SINTROMAC: permite conocer el numero de

comprimidos al dia de AVK pautados por el facultativo

5.6. Fuentes de datos.

Las fuentes de datos utilizadas fueron cuatro:
1. La historia clinica informatizada de Atencién Primaria (SIA-ABUCASIS).

2. La aplicacion ALUMBRA-SIA, que permite conocer una serie de indicadores de

salud.

3. El programa SINTROMAC del laboratorio Grifols, que es el software informatico
empleado en el Departamento de Salud de Castellbn para el registro y
dosificacion de AVK. Del total de los pacientes con AVK, a siete les realizaban
el control del Sintrom® en el Hospital Provincial de Castellén. Para conocer los

INR de estos pacientes se utilizo el programa FITWYN del laboratorio 1zasa.

4. El programa GESTLAB, que permite el acceso a los datos analiticos de los

pacientes.
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5.8. Prevalencia.

Para conocer la prevalencia de FA en el Departamento de Salud de Castellon, se
realizé la consulta “Prevalencia de morbilidad por diagndsticos” utilizando como fuente

de informacion la aplicacion ALUMBRA.

Para ello, se selecciono el codigo CIE 427.31 (Fibrilacién auricular), el ambito del
Departamento de Salud de Castellon, el filtro mayores de 65 afios y se tomd como

punto de corte la fecha Enero de 2014.

5.9. Adecuacion del tratamiento anticoagulante.

La adecuacion del tratamiento anticoagulante se evalué en todos los pacientes
(n=162) en el momento de revision de la historia clinica, siguiendo las
recomendaciones de las guias de préactica clinica europea® y americana®, tal y como
muestra el algoritmo que aparece en la pagina 25, recomienda terapia con ACO
cuando CHA,DS,-VAS, = 1.

Se consideré tratamiento adecuado el uso de acenocumarol, warfarina, dabigatran,
rivaroxaban y apixaban, en ausencia de contraindicacion para la anticoagulacion,
independientemente del riesgo hemorragico que tuvieran. Si el paciente presentaba
contraindicacion absoluta para la anticoagulacion, se consideré6 como tratamiento

adecuado el uso de antiagregantes (acido acetilsalicilico o clopidogrel).

5.10. Criterios de evaluacion del riesgo tromboemb6  lico.

Para valorar el riesgo tromboembdlico de los pacientes se ha utilizado la escala
CHA,DS,-VAS,, herramienta que predice satisfactoriamente los eventos

cardiovasculares y la mortalidad en los pacientes con FA de alto riesgo®.

La valoracion del riesgo tromboembolico se realiz6 en todos los pacientes (n=162) en

el momento de la revision de la historia clinica del paciente.

Se considero riesgo bajo un valor de CHA,DS,-VAS, =0, riesgo bajo-moderado un
valor de CHA,DS,-VAS. =1, y riesgo moderado-alto un valor de CHA,DS,-VAS, 22.
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Factor de riesgo Puntuacién
Insuficiencia cardiaca congestiva/disfuncion ventricular izquierda 1
Hipertensién

Edad = 75 afios

Diabetes mellitus

Accidente cerebrovascular/AlT/tromboembolia
Enfermedad vascular

Edad 65-74 afos

Sexo femenino

olr P RPN RN PR

Puntuacién maxima

Tabla 17. Escala CHA,DS,-VAS.. Adaptada de: “Camm AJ, et al. Guias de practica
clinica para el manejo de la fibrilacion auricular. Rev Esp Cardiol. 2010;63(12):1483.e1-
e83.

5.11. Contraindicaciones para la anticoagulacion.

Las contraindicaciones al tratamiento anticoagulante se clasificaron en dos grupos,

181132 ge definieron como contraindicaciones absolutas las

absolutas y relativas
siguientes: presencia de diatesis hemorragicas, procesos hemorragicos activos (ulcus
gastroduodenal sangrante, neoplasia ulcerada, etc.), hipertension arterial grave no
controlada, retinopatia hemorragica, aneurisma o neoplasia intracerebral, hemorragia
intracraneal y hepatopatias graves. Se consideraron contraindicaciones relativas: la
hepatopatia crénica, ulcus gastroduodenal activo, hernia de hiato, esteatorrea,
alcoholismo croénico, escaso nivel mental, pericarditis con derrame y alteraciones

mentales.

5.12. Criterios de evaluacion del riesgo hemorragic  o.

Para valorar el riesgo hemorragico de los pacientes se utilizo la escala HAS-BLED,
que por su simplicidad y su valor predictivo, es la que recomiendan las guias

51,57

europeas®®’, americana®y canadiense'® para estratificar el riesgo de sangrado.

Se considero riesgo bajo un valor de HAS-BLED de 0, riesgo intermedio un valor de
HAS-BLED entre 1y 2, y riesgo alto un valor de HAS-BLED 23.

Letra  Caracteristica clinica Puntos
H Hipertension 1
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A Funcion renal y hepética alteradas 102
S Accidente cerebrovascular 1

B Sangrado 1

L INR |&bil 1

E Edad avanzada (>65 afios) 1

D Farmacos o alcohol lo2

Maximo 9 puntos

Tabla 18. Escala HAS-BLED. Adaptada de: “Camm AJ, et al. Guias de practica
clinica para el manejo de la fibrilacibn auricular. Rev Esp Cardiol.
2010;63(12):1483.e1-e83.

Siendo: Funcién renal anémala: presencia de dialisis crénica o trasplante renal o creatinina sérica = 200
pmol/l (2,26 mg/dl); Funcién hepatica andmala: enfermedad hepética crénica (ej.cirrosis) o evidencia
bioquimica de trastorno hepatico significativo (bilirrubina mayor de 2 veces el limite superior normal, en
asociacion con GOT/ALT/fosfatasa alcalina por encima de3 veces el limite superior normal; Sangrado:
historia previa de sangrado y/o predisposicion al sangrado (diatesis, anemia...); INR labil: tiempo en
rango terapéutico (TRT) <60%; Farmacos o alcohol: uso concomitante de antiplaquetarios, AINE, abuso
de alcohol.

El riesgo hemorragico se evalué en el momento de la revisién de la historia clinica del
paciente, y se considerd que el paciente tenia un INR I4bil cuando el valor del tiempo
en rango terapéutico (TRT) durante el periodo de evaluacion del control de la
anticoagulacion fue menor o igual al 60%. Los parametros analiticos necesarios para
el célculo del riesgo hemorragico se extrajeron de la ultima analitica disponible en el
momento de revision de la historia clinica. Si la Ultima analitica no disponia de todos
los pardmetros, se busco la informacion retrospectivamente hasta una fecha maxima
de 6 meses atrds de la fecha de revision de la historia. Se consider6 que la

informacion no estaba disponible si no se encontrd en ese rango de fechas.

5.13. Criterios de evaluacion de las comorbilidades

Para el andlisis de las comorbilidades se utilizo el indice de Charlson'®, indice
ampliamente utilizado como variable de ajuste en modelos multivariables como
indicador de comorbilidad, que asigna diferentes pesos para 17 grupos de
enfermedades especificas. Se utilizé la adaptacion del indice de Charlson para uso en
bases de datos clinico-administrativas, que utiliza los codigos de la CIE-9-MC
(modificacién clinica de la 92 revision de la clasificacion internacional de

enfermedades)'®.
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El valor del indice de Charlson se calcula sumando los pesos de cada condicion en el
paciente, y considera la ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos, comorbilidad baja: 2

puntos y comorbilidad alta > 3 puntos.

Entidades comorbidas Ponderacion asignada
Infarto agudo de miocardio
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular

Demencia

Enfermedad pulmonar cronica
Enfermedad reumética

Ulcera péptica

Enfermedad hepética leve

Diabetes leve a moderada

Diabetes con complicaciones crénicas
Hemiplejia o paraplejia

Enfermedad renal

Tumores malignos

Enfermedad hepética moderada o grave
Tumor sdlido metastasico

Sida

Tabla 19. indice de comorbilidad de Charlson adaptado. Extraido de: ***Martin

Martinez MA, y cols. Factores asociados a reingresos hospitalarios en pacientes de
edad avanzada. Aten Primaria. 2011;43(3):117-124.
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Al tratarse de pacientes pluripatologicos, y con el objetivo de conocer su casuistica,
se evalud la coexistencia de los siguientes factores de riesgo tromboembodlico:
hipertensién arterial, dislipemia, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca, ACV previo e

infarto agudo de miocardio.

5.14. Evaluacion del control de INR.

En el Departamento de Salud de Castellon Unicamente se realiza el control del
Sintrom® en 7 centros de salud (CS): CS Alcora, CS Almazora, CSI Pio XIl, CS
Barranquet, CS Benicasim, CS Oropesa y CS Villafranca. En el resto, es el Servicio
de Hematologia del Hospital General Universitario de Castellon quien lo realiza, y

envia los resultados al centro de salud.
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Para evaluar la calidad del control hematolégico (% pacientes Optimamente
anticoagulados), se utilizd el criterio de control que aparece en el Informe de
Posicionamiento Terapeutico de la AEMPS, Criterios y recomendaciones generales
para el uso de nuevos anticoagulantes orales (NACO) en la prevencion del ictus y la
embolia sistémica en pacientes con fibrilacién auricular no valvular'®. Este
documento recoge las indicaciones en las que se deben utilizar los anticoagulantes
orales de accion directa como alternativa a los clasicos, de acuerdo a criterios de
evidencia cientifica, eficiencia y sostenibilidad en el ambito del SNS, y considera que
el control del INR es inadecuado cuando el porcentaje de valores de INR dentro de
rango terapéutico es inferior al 60%, medido por el método directo, siendo el periodo
de valoracion de al menos 6 meses. En el estudio se consideré como INR en rango

terapéutico (6ptimo) aquel cuyos valores se encontraron entre 2y 3.

Se realiz6 una revisidn retrospectiva de la historia clinica electrénica de los pacientes
que en enero de 2014 estaban anticoagulados con AVK (n=120). Utilizando el
programa SINTROMAC se revisaron todas las determinaciones de INR (datos del
“Historico de visitas”) comprendidas entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2014.
Se calcul6 el TRT de cada paciente por el método directo, mediante el calculo de la
fraccion (namero de INR en rango terapéutico / numero total de INR) durante ese
periodo de estudio. Se excluyeron los INR correspondientes a inicios de tratamiento
por ajuste inicial de dosis (primer mes) o periodos de cambio debidos a intervenciones
quirdrgicas o dentales u otros procedimientos invasivos, incluidas las

hospitalizaciones, que conllevaran la modificacion de la pauta de AVK.

En caso de llevar menos de 6 meses en tratamiento con AVK durante el periodo de
estudio (1 de enero-31 de diciembre de 2014), se amplio el periodo de estudio hasta
el 30 de junio de 2015.

5.15. Evaluacién del cumplimiento terapéutico.

El cumplimiento terapéutico, también denominado observancia o adherencia
terapéutica, se define segun Sackett como “el grado hasta el cual la conducta del
paciente, en términos de tomar medicamentos, seguir las dietas o ejecutar los

cambios en el estilo de vida, coincide con la prescripcion clinica™?®.
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Para valorarlo, se utiliz6 un método indirecto que permite calcular la cantidad de
medicamento retirado de la oficina de farmacia por un paciente, en un periodo

determinado de tiempo, segun la siguiente formula™’:

% CUMPLIMIENTO = (FD / FP) x 100
Siendo: FD = n° de unidades de farmaco dispensadas en el periodo de analisis

FP = n° de unidades de farmaco prescritas en el mismo periodo

Los datos del denominador se obtuvieron del “Plan de medicacion” del programa
SINTROMAC, que se entrega al paciente para que de forma visual sepa cuantos

comprimidos debe tomar cada dia.

En cada paciente, la adherencia al tratamiento antitrombético se evalu6é durante los
seis primeros meses del periodo de estudio del control de la anticoagulacion, es decir,
entre el 1 de enero y el 30 de junio de 2014. Se consider6 un buen cumplimiento

cuando la adherencia fue mayor o igual al 80%"'.

5.16. Cuestionarios médicos.

Para describir los conocimientos sobre la FANV, las actitudes ante un paciente con
esta arritmia, y las dificultades para iniciar el tratamiento anticoagulante en Atencion
Primaria elaboramos un cuestionario ad-hoc para que fuera cumplimentado de forma
anonima. Se calculé que se necesitaria una muestra de 89 facultativos, suponiendo
una frecuencia de conocimiento esperado del 80%, una precision del 6% y un
porcentaje de no respuesta del 5%. Se realizé un pilotaje previo en el mes de abril de
2015 con 5 médicos de Atencién Primaria (MAP), con el objetivo de asegurar una

buena comprension del documento y detectar posibles puntos de mejora.

Para la difusion del cuestionario entre los MAP y los médicos de Atencion Continuada,
se contactdé personalmente con todos los jefes de zona basica de salud del
departamento. Posteriormente, se les entreg6 un sobre conteniendo los cuestionarios,
y se les indic6 que lo difundieran entre los facultativos de sus centros, devolviéndolos

via valija (correo interno), una vez cumplimentados.
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El cuestionario estaba estructurado en 4 apartados:

a) Datos sociodemograficos: edad, sexo, facultativo docente o no, centro de salud

urbano o intermedio/rural.

b) Area de conocimientos, que constaba de cuatro preguntas con respuesta
dicotomica (si/no). Se les preguntaba si consideraban que existia relacion entre la
FANV vy los fenémenos tromboembdlicos, si creian que los criterios para
antiagregar/anticoagular estaban avalados por ensayos clinicos adecuados, si
habian revisado recientemente alguna guia de practica clinica sobre esta
patologia, y si conocian el documento de la AEMPS sobre criterios y

recomendaciones para la utilizacién de nuevos anticoagulantes en FANV®,

c) Area de practica clinica/opinion, que constaba de 7 preguntas: dos con lista
cerrada de posibles respuestas, dos con respuesta dicotomica (si/no), y tres con
triple (si/no/a veces). En este apartado se preguntaba sobre la actitud ante un caso
de FANV con una lista cerrada de posibles respuestas, sobre su practica clinica
ante un paciente que debia ser anticoagulado (también con una lista cerrada de
respuestas), si utiliza los criterios CHA,DS,-VAS. y HAS-BLED, si informa al
paciente de los beneficios y de los riesgos de los cumarinicos, si realiza en su
centro el control del Sintrom®, y si cree que el control del Sintrom® desde los
centros de Atencion Primaria asegura el mismo grado de calidad que los Servicios

de Hematologia hospitalarios.

d) Area de barreras para la anticoagulacién. Consta de once posibles dificultades
para iniciar el tratamiento anticoagulante en Atencién Primaria: dudas sobre la
adecuacion, falta de actualizacion/formacién sobre el tema, riesgos de
complicaciones hemorragicas del tratamiento anticoagulante, dificultad para
conseguir un control 6ptimo del INR, necesidad de control analitico frecuente,
dificultad para solicitar pruebas complementarias, problemas con la terapia
farmacologica (olvido de dosis, interacciones medicamentosas y no
medicamentosas (alcohol, tabaco, dieta...), problemas de acceso/comunicacién
con el Servicio de Hematologia, falta de tiempo para educar al paciente sobre la
terapia anticoagulante, y falta de tiempo para realizar auditorias periddicas de la
actividad para asegurar un grado Optimo de calidad. El facultativo debe valorar
cada respuesta con una puntuacion que va de 1 a 5 puntos, puntuando mayor

valor a medida que considera que aumenta la importancia de la posible barrera. De
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esta forma, el valor 1 se considera como una limitacion poco importante y el valor 5

como muy importante.

5.17. Analisis estadistico.

La mayor parte de las variables del estudio se trataron como categdricas, a excepcion
de la edad, el riesgo tromboembdlico (CHA,DS,-VAS,), el riesgo hemorragico (HAS-
BLED), los valores analiticos de funciébn renal y hepatica, el numero de
determinaciones de INR, el porcentaje de TRT y el indice de comorbilidad (Charlson),

que se trataron como cuantitativas.

Se realiz6 una estadistica descriptiva de las variables del estudio. Para ello las
variables cuantitativas se expresaron como media + desviacion estandar, y las
variables cualitativas como porcentajes. La comparacion entre dos medias se realiz
con el test de la t de Student, y la comparacion entre proporciones mediante el test de
la chi cuadrado. Se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para verificar la
distribucion normal de los datos de variables continuas (edad). Se considerd

estadisticamente significativo un valor de p<0,05.

Se realizdé un analisis multivariante mediante regresion logistica, para identificar las
variables asociadas a la decision de anticoagular y las variables de buen control de la

anticoagulacion.

El analisis de los datos se realizé utilizando el programa estadistico SPSS version 15.

5.18. Confidencialidad de los datos.

Los datos utilizados en el estudio fueron disociados y anonimizados para garantizar
su confidencialidad, tal como ordena la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de

Proteccion de Datos de Caracter Personal*,
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6- RESULTADOS.

6.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA.

Se incluyeron un total de 219 pacientes, de los que hubo que descartar 57 (26%) por
no cumplir alguno de los criterios de inclusion, resultando la muestra final en 162
pacientes. La edad media fue de 80,3 afios (1C95%;79,1-81,5), siendo su rango 65-

96. La mayoria eran hombres (56,8%).

La causa de exclusion de la mayor parte de los pacientes fue padecer una patologia

valvular, tal y como recoge la siguiente tabla:

Motivos de exclusion n % IC 95%
Marcapasos cardiaco 10 17,5 +10,8
Insuficiencia mitral 9 15,8 +10,3
Estenosis mitral 7 12,3 +94
Insuficiencia adrtica y mitral 7 12,3 +9,4
Prétesis valvular 7 12,3 +9,4
Edad < 65 afios 5 8,8 29a19,3
Estenosis adrtica 3 5,3 1,1a14,6
Insuficiencia tricuspide 2 3,5 0,4a121
Insuficiencia aodrtica 2 3,5 0,4a12,1
Valvulopatia mitral reumética 2 3,5 0,4a12,1
Estenosis mitral con insuficiencia 2 3,5 0,4a12,1
Insuficiencia aortica y tricispide 1 1,7 0,0a94

Total 57 100
Tabla 20. Motivos de exclusion de los pacientes del estudio.

La distribucion por sexo se muestra en la siguiente tabla:

Género n % IC 95%
Hombres 92 56,8 +7,9
Mujeres 70 43,2 +7,9

Total 162 100
Tabla 21. Distribucion de la muestra por género.
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A continuacion se presenta graficamente como se distribuyen los pacientes en funcién

de los diferentes estratos de edad:

30
25

20
14.2% 15,4%
15 11.1% 11,1%
10
5
O - T T T T T

65-69 aflos 70-74 afios 75-79 afios 80-84 afios 85-89 afios = 90 afios

24 7% 23.5%

Figura 14. Distribucion de la muestra por estratos de edad (n=162).

A continuacion se describen las caracteristicas basales de los pacientes del estudio:

Caracteristicas muestra ( n=162)

Variable n % IC 95%
Hipertension arterial 135 83,3 +6,0
Dislipemia 68 42,0 +79
Diabetes mellitus 55 34,0 +7,6
Insuficiencia cardiaca 54 33,3 +7,6
ACV/AlIT/tromboembolia 44 27,2 +7,2
Infarto de miocardio 31 19,1 +6,4

Tabla 22. Caracteristicas basales de los pacientes.

La hipertension es con diferencia, la enfermedad cardiovascular méas prevalente de
los pacientes del estudio. Asi, mas del 80% de los pacientes eran hipertensos. Por
otra parte, un porcentaje elevado padecian dislipemia, diabetes mellitus, insuficiencia
cardiaca e infarto de miocardio, y es destacable que uno de cada cuatro tenia
antecedentes de ACV, y por lo tanto, se encontraba en prevencién secundaria.
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Figura 15. Caracteristicas basales de la muestra.

Al tratarse de pacientes pluripatolégicos, nos parecié interesante evaluar la
coexistencia de los siguientes factores de riesgo tromboembolico: hipertension
arterial, dislipemia, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca, ACV previo e infarto
agudo de miocardio. A continuacion se muestran los resultados del andlisis de los
factores de riesgo combinados:

Factores de riesgo combinados ( n=162)

FR n % IC 95%
6 2 1,2 0,2a4,4
5 9 5,6 +3,8
4 18 111 +5,2
3 38 23,5 *+6,8
2 52 32,1 7,5
1 40 24,7 *+6,9
0 3 1,8 0,4a5,3

Total 162 100
Tabla 23. Combinacioén de factores de riesgo

tromboembodlico.

Los pacientes con uno, dos y tres factores de riesgo fueron los mas numerosos. La

siguiente tabla describe el grupo de pacientes con dos factores de riesgo, por ser el
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que engloba mayor niumero de pacientes, y en ella destacan: hipertension-dislipemia

e hipertension-insuficiencia cardiaca.

Pacientes con dos factores de riesgo ( n=52)
Factores de riesgo n % IC 95%

Hipertensién + dislipemia 14 26,9 +13,0
Hipertensioén + insuficiencia cardiaca 9 17,3 +11,2
Hipertensiéon + ACV 7 13,6 +10,2
Hipertension + diabetes mellitus 7 13,6 + 10,2
Hipertension + infarto agudo de miocardio 4 7,7 2,1a18,5
Dislipemia + infarto agudo de miocardio 2 3,8 0,5a13,2
Insuficiencia cardiaca + ACV 2 3,8 0,5a13,2
Diabetes mellitus + ACV 2 3,8 0,5a13,2
Diabetes mellitus + insuficiencia cardiaca 2 3,8 0,5a13.2
ACV + infarto de miocardio 1 1,9 0,0a10,3
ACV + dislipemia 1 1,9 0,0a10,3
Diabetes mellitus + dislipemia 1 1,9 0,0a10,3

Total 52 100

Tabla 24. Distribucion de pacientes con dos factores de riesgo tromboembadlico.
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6.2. ADECUACION DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE.

El 80,9% de los pacientes (n=131) tenian pautado en su historia clinica un tratamiento
acorde a lo que recomiendan los consensos internacionales. Asi, 130 llevaban
pautado tratamiento anticoagulante, y un paciente con una contraindicacion absoluta
para la anticoagulacion por estar diagnosticado de un aneurisma cerebral, llevaba
pautado tratamiento antiagregante. Un 19,1% de los pacientes presentaba
inadecuacién en el tratamiento por 2 motivos: llevar pautado tratamiento

antiagregante o no llevar ningun tratamiento antitrombatico.

Adecuacion tratamiento n % IC 95%
Tratamiento adecuado 131 80,9 +6,4
Tratamiento inadecuado 31 19,1 +6,4

Total 162 100

Tabla 25. Adecuacion del tratamiento anticoagulante.

Hm Tratamiento adecuado

m Tratamientoinadecuado

Figura 16. Representacion grafica. Adecuacién del tratamiento anticoagulante.

A continuacion se describe el tratamiento antitrombotico prescrito a nivel de principio
activo. Tal y como se refleja en la tabla 26, la gran mayoria de los pacientes se
encuentran en tratamiento con AVK (71,6%) y tan solo el 8,7% esta tratado con uno
de los anticoagulantes orales de accién directa (dabigatran o rivaroxaban). En nuestro

estudio no hay ningun paciente con apixaban o edoxaban.
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El 3,1% tomaban doble terapia antitrombdtica (anticoagulacion/antiagregacion), por ser
pacientes diagnosticados de sindrome coronario agudo o ser portadores de un stent.
Al realizar el andlisis este grupo ha sido incluido dentro del grupo de pacientes con
AVK.

Un porcentaje elevado de pacientes (17,2%) tenia pautado tratamiento antiagregante.

Principio activo n % IC 95%
Acenocumarol 110 67,9 +75
AAS 25 154 +5,9
Rivaroxaban 9 5,6 +3,8
Dabigatran 5 3,1 10a71
Acenocumarol / AAS 5 3,1 1,0a7,1
Sin tratamiento 4 2,5 0,7a6,2
Clopidogrel 2 1,2 0,2a4,4
Warfarina 1 0,6 0,0a34
Triflusal 1 0,6 0,0a34

Total 162 100

Tabla 26. Tratamiento antitrombotico por principio activo.

AAS: Acido acetilsalicilico

%
B AVK monoterapia
B ACOD
B AVK/AA
B AA

ESINTTO

Figura 17. Distribucion de pacientes segun su tratamiento antitrombatico.

Siendo: AAS: Acido acetilsalicilico; AVK: Antagonistas de la vitamina K; ACOD:
Anticoagulantes orales directos; AA: Antiagregacion; SIN TTO: Sin tratamiento
antitrombdético.
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Respecto a las contraindicaciones para iniciar tratamiento anticoagulante, el 28,4% de

los pacientes tenia algun tipo de contraindicacion, siendo la gran mayoria relativas:

Pacientes con contraindicacion ~ ACO (n=162) n % IC 95%

Contraindicaciones relativas 45 27,8 +7,2

Contraindicaciones absolutas 1 0,6 0,0a34
Total 46 28,4

Tabla 27. Pacientes con contraindicaciones al tratamiento anticoagulante.

A continuacion se describen los motivos de las contraindicaciones a la terapia

anticoagulante:

Causas contraindicacion ACO (n=162) n % IC 95%
Alzheimer 14 28,6 +13,7
Hernia de hiato 12 245 +13,1
Ulcera géstrica 10 20,4 +12,3
Demencia 6 12,2 + 10,2
Esquizofrenia/psicosis 3 6,1 1,3a16,9
Alcoholismo croénico 1 2,0 0,1a10,9
Pericarditis con derrame 1 2,0 0,1a10,9
Cirrosis hepética no alcohdlica 1 2,0 0,1a 10,9
Aneurisma cerebral (contraindicacién absoluta) 1 2,0 0,1a10,9

Total 49 100

Tabla 28. Motivos de las contraindicaciones al tratamiento anticoagulante.

Nota: Se encontraron varios pacientes con mas de una contraindicacion relativa.

Dentro de las contraindicaciones relativas destacaron

enfermedades gastricas.
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Variables estudiadas en la adecuacion del tratamien  to anticoagulante.

Analisis bivariante.

Con el objetivo de conocer la posible influencia entre la adecuacién del tratamiento

anticoagulante y las variables principales del estudio analizadas individualmente, se

realiz6 un analisis bivariante.

Las variables cualitativas que deseamos comparar son: de un lado, la adecuacién del

tratamiento anticoagulante y de otro: el grupo de edad, el sexo, el tipo de centro de

salud, la presencia de hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), de ACV

previo, enfermedad vascular e insuficiencia cardiaca (IC). Para ello utilizaremos la

prueba estadistica Chi cuadrado.

Variable de estudio: Adecuacién del tratamie nto antico agulante (n=162)

Variables de comparacion Adecuacion (n=131) Inadecuacion (n=31)
n % IC 95% n % IC 95%

Mayor o igual a 75 96 79,3 +7,6 25 20,7 +7,6
Edad Entre 65y 74 afios 35 854 +12 6 146  +12,0

Hombre 76 82,6 +8,3 16 17,4 +8,3
Sexo

Mujer 55 78,6 +10,3 15 214 +10,3

Urbano 108 81,2 +7,0 25 18,8 +7,0
Tipo centro

Intermedio-rural 23 79,3 60,3a92,0 6 20,7 8,0 a 39,7

Hipertensos 107 79,3 +7,2 28 20,7 +7,2
HTA

No hipertensos 24 88,9 70,8 a97,6 3 11,1 2,4a29,.2

Diabéticos 43 78,2 +11,8 12 21,8 +11,8
DM

No diabéticos 88 82,2 7,7 19 17,8 +7,7

Con ACV previo 39 88,6 75,4 a2 96,2 5 11,4 3,8a24,6
ACV previo

Sin ACV previo 92 78,0 +79 26 22,0 +7,9
Enf. Con enf. vascular 64 79,0 +9,5 17 21,0 +9,5
Vascular Sin enf. vascular 67 82,7 +8,9 14 17,3 +8,9

ConlIC 46 85,2 +10,4 8 14,8 +10,4
IC

SinIC 85 78,7 +8,2 23 21,3 +8,2

0,494

0,550

0,496

0,296

0,534

0,177

0,690

0,399

Tabla 29. Adecuacion del tratamiento anticoagulante. Analisis bivariante 1.
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No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las

variables analizadas.

Hemos estudiado la posible relacion de la adecuacién del tratamiento anticoagulante
y las siguientes variables cuantitativas: la edad y los indices CHA,DS,-VAS, (riesgo
tromboembolico), HAS-BLED (riesgo hemorragico) y Charlson (comorbilidad),

obteniendo los siguientes resultados:

Variable de estudio: Adecuacion del tratamiento ant  ico agulante (n=162)

Variables de Adecuacié n (n=131) Inadecua cién (n=3 1)
comparacion Media DE IC95% Media DE 1C95% P
Edad 79,7 75 +1,3 82,8 7,1 +2,6 0,037
CHA,DS,-VASc 4,7 1,6 +0,3 4,7 15 +0,5 0,961
HAS-BLED 2,5 0,9 +0,1 2,3 0,7 +0,3 0,104
Charlson 2,9 1,9 +0,3 2,8 2,1 +0,8 0,823

Tabla 30. Adecuacion del tratamiento anticoagulante. Analisis bivariante 2.

DE: Desviacién estandar

Hemos encontrado, tras utilizar la prueba estadistica t de Student, una diferencia
estadisticamente significativa (p<0,05) entre las medias de edad de los pacientes con
tratamiento adecuado e inadecuado, de manera que son los pacientes de mayor edad

los que presentan mayor inadecuacion del tratamiento anticoagulante.

Andlisis multivariante.

Las variables que deseamos comparar son la adecuacion del tratamiento
anticoagulante con: la edad, el sexo, el tipo de centro, la presencia de hipertension
arterial, diabetes mellitus, de ACV previo, de insuficiencia cardiaca, de enfermedad
vascular, CHA,DS,-VAS, (riesgo tromboembdlico), HAS-BLED (riesgo hemorragico),

y Charlson (comorbilidad). Para ello realizaremos una regresion logistica binaria.

Se debe tener presente que tanto el riesgo tromboembdélico como el hemorragico son
variables complejas que engloban una serie de variables (hipertension arterial, ACV,
edad...). Por ello, vamos a realizar el andlisis de las variables individuales y

posteriormente el analisis de las variables complejas.
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A continuacion se muestra el analisis de las variables individuales:

Variables de Variable de estudio:
comparacion Adecuacion del tratamiento antico _agulante (n=162)
B E.T. Wald Sig.

Tipo de centro -0,279 0,544 0,264 0,608
HTA 0,608 0,688 0,781 0,377
DM 0,590 0,501 1,386 0,239
ACV previo -0,841 0,576 2,129 0,145
IC -0,854 0,551 2,402 0,121
Enfermedad vascular 0,355 0,465 0,582 0,446
Charlson -0,034 0,150 0,051 0,821
Edad -0,072 0,031 5,390 0,02
Sexo 0,164 0,444 0,136 0,712

Tabla 31. Adecuacién del tratamiento anticoagulante. Analisis multivariante.

El andlisis multivariante mostré diferencias estadisticamente significativas en la

variable edad:

Adec GPC

B no adecuado
I ADECUADD

124

10—

GSOOGATEREOTOTI FRT3ITATSTG 77 7OTOC0S1 52838485806 0782800001 02030405
Edad

Figura 18. Representacion grafica de la relacion entre las variables: Adecuacion del
tratamiento anticoagulante y edad.

El grafico muestra como a mayor edad se produce una peor adecuacion del

tratamiento anticoagulante. Asi, la adecuacion del tratamiento anticoagulante
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aumenta a la par que aumenta la edad hasta llegar a un punto de corte

(aproximadamente los 86 afios), a partir del cual cambia la tendencia.

Nos parecio interesante realizar también el analisis multivariante con la variable edad
2 75 afios debido a la importancia que esta variable tiene en el riesgo de ACV, sin

embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Variables de Variable de estudio:
comparacion Adecuacion del tratamiento antico _aqulante (n=121)
B E.T. Wald Sig.

Tipo de centro -0,063 0,657 0,009 0,924
HTA 0,540 0,826 0,427 0,514
DM 0,888 0,568 2,440 0,118
ACV previo -0,949 0,639 2,204 0,138
IC -0,532 0,586 0,824 0,364
Enfermedad vascular 0,605 0,536 1,277 0,258
Charlson -0,050 0,172 0,084 0,772
Sexo 0,385 0,490 0,618 0,432

Tabla 32. Adecuacion del tratamiento anticoagulante. Analisis multivariante de

las variables individuales.

En la siguiente tabla se muestran los resultados del andlisis multivariante con las

variables complejas.

Variables de Variable de estudio:
comparacion Adecuacion del tratamiento antico _agulante (n=121)
B E.T. Wald Sig.

Tipo de centro -0,300 0,660 0,207 0,649

DM 0,703 0,606 1,347 0,246

IC -0,627 0,627 1,000 0,317
Enfermedad vascular 0,396 0,657 0,363 0,547
CHA,DS,-VAS, -0,184 0,287 0,411 0,522
HAS-BLED 0,851 0,452 3,534 0,060
Charlson 0,013 0,177 0,006 0,940

Tabla 33. Adecuacion del tratamiento anticoagulante. Andlisis multivariante de las
variables agregadas.
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Este andlisis no incluye las variables hipertension arterial, ACV previo, edad y sexo,
por ser variables que forman parte de CHA,DS,-VAS, y/o HAS-BLED.

El analisis multivariante con las variables complejas no mostr6 diferencias

estadisticamente significativas.
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6.3. CONTROL DE LA ANTICOAGULACION.

Para conocer la calidad del control de la anticoagulacion, se analizaron las
determinaciones de INR de los pacientes del estudio que en enero de 2014 se
encontraban en tratamiento con AVK (n=120). Se revisaron todos los INR registrados
durante el periodo comprendido entre el 1 de enero y el 31 de diciembre del afo
2014. Durante ese periodo, 9 pacientes (7,5%) llevaban pautado tratamiento con AVK
durante un periodo inferior a 6 meses. Para conseguir un periodo de valoracién
minimo de 6 meses, en estos casos se seleccionaron las determinaciones de INR

registradas entre 1 de enero de 2014 y el 30 de junio de 2015.

Se analizaron un total de 1.684 determinaciones de INR, lo que corresponde a 14,03
determinaciones por paciente, obteniéndose un mal control (TRT <60%) en el 35,8%

de los pacientes.

Calidad control Anticoagulacién n % IC 95%
TRT 260% (buen control) 77 64,2 +9,0
TRT < 60% (mal control) 43 35,8 +9,0

Total 120 100
Tabla 34. Resultados del control del tratamiento anticoagulante.

Segun la proporcion de determinaciones de INR en rango, la distribucion de pacientes

fue la siguiente:

TRT250% TRT260% TRT270%  TRT=280%

n % n % n % n %
103 858 77 64,2 45 375 24 20
Tabla 35. Proporcion de INR en rango segun valor de TRT.

La gran mayoria de los pacientes de nuestro estudio (85,8%) tenia un TRT= 50%. Sin

embargo, a medida que aumenta el valor del objetivo de TRT disminuye el nimero
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de pacientes en rango terapéutico 6ptimo. Asi, en nuestro estudio solo el 64,2% de

los pacientes tenia un buen control de la anticoagulacion (TRT = 60%).

Gréficamente se puede apreciar la tendencia descendente en el grado de control, a

medida que se es mas exigente en el objetivo del control:

120

103
100 ~

80 ~ 77

64,2
On

60 1 m%

24
20

20

O T T T
TRTz30% TRTz60% TRTz270% TRTz80%

Figura 19. Distribucion de los pacientes segun objetivo de TRT.

Variables estudiadas en el control de la anticoagul  acion.

Andlisis bivariante.

Las variables que deseamos comparar son: por una parte, el control de la
anticoagulacion y por otra: el sexo, la edad = 75 afios, el lugar donde se realiza el
control del tratamiento anticoagulante oral (TAO), el tipo de centro, la presencia de
hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), ACV previo, enfermedad renal,
insuficiencia cardiaca (IC), enfermedad vascular, tratamiento concomitante con ARA-II
(antagonistas del receptor de angiotensina Il) y el cumplimiento terapéutico. Para ello

utilizaremos la prueba estadistica Chi cuadrado.
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Variable de estudio: Control de la anticoagulacion  (n=120)
Variables de compa racién Buen control (n=77) Mal control (n=43)
n % IC 95% n % IC 95% p
Hombres 46 64,8 +11,8 25 35,2 +11,8
Sexo 1,0
Mujeres 31 63,3 +145 18 36,7 +14,5
Edad = 75 Mayor o igual 75 56 62,2 +10,6 34 37,8 +10,6
o 0,514
anos Entre 65y 74 21 70,0 +18,1 9 30,0 +18,1
Hospital 58 66,7 +10,5 29 33,3 +10,5
Control TAO 0,397
Centro de salud 19 57,6 +18,4 14 42,4 +18,4
Urbano 63 64,9 +10,0 34 35,1 +10,0
Tipo centro 0,810
Intermedio-rural 14 60,9 +22,1 9 39,1 +22,1
Hipertensos 64 64,6 +9,9 35 35,4 +9,9
HTA 0,807
No hipertensos 13 61,9 38,4 a81,9 8 38,1 18,1 a 61,6
Diabéticos 23 57,5 +16,6 17 42,5 +16,6
DM 0,316
No diabéticos 54 67,5 +10,9 26 32,5 +10,9
) Con ACV previo 23 60,5 +16,9 15 39,5 +16,9
ACYV previo 0,683
Sin ACV previo 54 65,9 +10,9 28 34,1 +10,9
Enfermedad Con enf. renal 19 61,3 +18,8 12 38,7 +18,8 0.828
renal Sin enf. renal 58 65,2 +10,5 31 34,8 +10,5
IC ConlIC 26 59,1 +15,7 18 40,9 +15,7
Sin IC 51 67,1 +11,2 25 32,9 +11,2 0,432
Con enf. vascular 39 66,1 +12,9 20 33,9 +12,9
Enfermedad
0,706
Vascular Sin enf. vascular 38 62,3 +13,0 23 37,7 +13,3
Con ARA-II 34 64,2 +13,9 19 35,8 +13,9
ARA-II 1,0
Sin ARA-II 43 64,2 +12,2 24 35,8 +12,2
Cumplimiento Cumplidor 73 65,2 +9,3 39 34,8 +9,3 0.455
terapéutico Incumplidor 4 50 15,7 a 84,3 4 50 15,7 a 84,3

Tabla 36. Control de la anticoagulacién. Analisis bivariante 1.

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre ninguna de las

variables estudiadas.

Sin embargo, al analizar la posible relacion entre el control del tratamiento

anticoagulante y las siguientes variables: la edad y los indices CHA,DS,-VAS, (riesgo
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tromboembolico), HAS-BLED (riesgo hemorréagico) y Charlson (comorbilidad), hemos
encontrado una diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) entre las medias de
la variable HAS-BLED de los pacientes con buen control respecto a los pacientes con
mal control, de modo que a mayor riesgo hemorragico se obtiene un peor control de la

anticoagulacion.

La prueba estadistica utilizada ha sido la t de Student.

Variable de estudio: Control de la anticoagulacion (n=120)

Variables de Buen control (n=7 7) Mal control (n=4 3)

comparacion ) )
Media DE IC 95% Media DE IC 95% p

Edad 79,8 7,7 +1,7 80,1 7,0 +2,2 0,807
CHA,;DS,-VASc 4,7 1,7 +0,4 50 15 +0,5 0,312
HAS-BLED 2,2 0,7 +0,2 3,3 0,6 +0,2 <0,005
Charlson 2,7 1,7 +0,4 3,4 2,3 +0,7 0,064

Tabla 37. Control de la anticoagulacién. Andlisis bivariante 2.

Analisis multivariante.

Se realiz6 el andlisis convirtiendo la variable control de la anticoagulacién en

dicotomica, siendo sus valores: 1 buen control y O mal control.

Las variables que deseamos comparar son el control de la anticoagulacion con: la
edad, el sexo, el tipo de centro, la presencia de hipertensién arterial (HTA), diabetes
mellitus (DM), de ACV previo, de insuficiencia cardiaca (IC), de enfermedad vascular,
de enfermedad renal, tipo de control del TAO, tratamiento concomitante con ARA-II,
cumplimiento terapéutico, Charlson, CHA,DS,-VAS, y HAS-BLED.

Para ello realizamos una regresion logistica binaria, primero con las variables

individuales, y posteriormente con las complejas.

A continuacion se muestra el analisis de las variables individuales:
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Variables de Variable de estudio: Control de la anticoagulacion (n=120)

comparacion B E.T. Wald Sig.

Edad -0,005 0,029 0,031 0,860
Sexo 0,055 0,419 0,017 0,895
Tipo de centro -0,200 0,519 0,149 0,700
HTA -0,012 0,577 0,000 0,984
DM -0,016 0,511 0,001 0,976
ACV previo -0,156 0,494 0,100 0,752
IC -0,170 0,509 0,112 0,738
Enf. vascular -0,464 0,467 0,988 0,320
Enf. renal -0,573 0,690 0,690 0,406
Tipo control TAO 0,453 0,459 0,976 0,323
ARA-II -0,103 0,438 0,055 0,814
Cumplimiento -0,828 0,781 1,124 0,289
Charlson -0,336 0,199 2,850 0,091

Tabla 38. Control de la anticoagulacion. Andlisis multivariante de las variables
individuales (edad).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Posteriormente se realiz6 el analisis con la variable edad 275 afios:

Variables de Variable de estudio: Con trol de la anticoagulacién (n=9 0)
Comparacion B ET.  wald Sig.
Sexo -0,252 0,487 0,269 0,604
Tipo de centro -0,410 0,629 0,425 0,514
HTA 0,320 0,717 0,199 0,656
DM -0,314 0,566 0,307 0,579
ACV previo 0,048 0,509 0,009 0,925
IC 0,040 0,524 0,006 0,939
Enfermedad vascular -0,625 0,539 1,340 0,247
Enfermedad renal -1,123 1,527 0,541 0,462
Tipo control TAO 0,800 0,532 2,264 0,132
ARA-II -0,159 0,523 0,092 0,762
Cumplimiento -0,406 0,997 0,166 0,684
Charlson -0,300 0,173 3,017 0,082

Tabla 39. Control de la anticoagulacion. Andlisis multivariante de las variables
individuales (edad =75 afios).
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Al realizar el analisis con la variable edad =75 afios tampoco se encontraron

diferencias estadisticamente significativas.

Finalmente se realizé en analisis multivariante con las variables complejas CHA,DS,-

VAS. y HAS-BLED, obteniéndose los siguientes resultados:

Variables de Variable estudio: Control de la anticoagulacién ( n=90)
comparacion B E.T. Wald Sig.
Descentralizacion TAO 0,820 0,966 0,721 0,396
Tipo de centro 1,120 0,975 1,321 0,250
ARA I 0,384 0,940 0,167 0,683
Cumplimiento terap. 0,165 1,332 0,015 0,901
CHA,DS,-VAS, 1,777 0,595 8,929 0,003
HAS-BLED -6,941 1,738 15,943 <0,005
Charlson -0,184 0,309 0,354 0,552

Tabla 40. Control de la anticoagulacion. Andlisis multivariante.

Las variables que mostraron diferencias estadisticamente significativas fueron el
riesgo tromboembdlico (CHA,DS,-VAS,) y el riesgo hemorragico (HAS-BLED).

20 Control_ACO

B MAL COMTROL
[ BUEN CONTROL

2 3 4 s 6 7 8 g
CHA2DS2-VASc

Figura 20. Representacion grafica de la relacion entre las variables: Control de
la anticoagulacion y CHA,DS,-VAS..
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Figura 21. Representacion gréafica de la relacion entre las variables:
Control de la anticoagulacion y HAS-BLED.

84



6.4. PREVALENCIA, FACTORES DE RIESGO TROMBOEMBOLICO Y

HEMORRAGICO, COMORBILIDADES Y TRATAMIENTOS FARMACOL OGICOS.
6.4.1. Prevalencia.

Para conocer la prevalencia de FA en el Departamento de Salud de Castellon se
realiz6 una Consulta de morbilidad por diagnostico en ALUMBRA, seleccionando los
siguientes criterios: CIE 427.31-Fibrilacion auricular, fecha de corte: Enero de 2014 y
edad de la poblacion: 65 afios o mas. De esta forma, se obtuvo una prevalencia de
FA de 5,95% (sobre una poblacion de 50.460 habitantes, 3.000 tenian ese

diagndstico activo en su historia clinica electronica (ABUCASIS).

6.4.2. Riesgo tromboembdlico.

Todos los pacientes tenian un riesgo tromboembdlico alto (CHA,DS>-VAS. =2),

simplemente por cumplir los criterios de inclusién del estudio.

Riesgo tromboembadlico (n=162)

Escala CHA ,DS,-VAS, n % IC 95%
2 11 6,8 +4,2
3 31 19,1 +6,4
4 29 17,9 +6,2
5 43 26,5 +7,1
6 26 16,0 +6,0
7 14 8,6 +4,6
8 7 4,3 +3,4
9 1 0,6 0,0a34

Total 162 100

Tabla 41. Riesgo tromboembodlico de los pacientes.

La media de CHA,DS,-VAS, fue de 4,7 (IC95%;4,5-5,0). Este valor indica claramente

gue los pacientes de nuestro estudio tienen un riesgo tromboembdlico muy alto.
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Figura 22. Porcentaje de pacientes segun el valor de CHA,DS,-VAS..
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Las variables mas prevalentes que conforman este indice de riesgo tromboembdlico
fueron: la hipertension, la edad mayor o igual de 75 afios y la enfermedad vascular,
gue engloba infarto agudo de miocardio, placa aortica compleja y enfermedad

vascular periférica.

CHA,DS,-VAS, (n=162) n % IC 95%
Insuficiencia cardiaca congestiva/disfuncion ventricular 54 33,3 +7,6
Hipertension 135 83,3 +6,0
Edad = 75 afios 121 74,7 +7,0
Diabetes mellitus 55 34,0 +7,6
Accidente cerebrovascular/AlT/tromboembolia 44 27,2 +7,2
Enfermedad vascular 81 50,0 +8,0
Edad 65-74 afios 41 25,3 +7,0
Sexo femenino 70 43,2

Tabla 42. Factores de riesgo incluidos en CHA,DS,-VAS..
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6.4.3. Riesgo hemorragico.

Con el objetivo de conocer el riesgo hemorragico de los pacientes se utilizd el score
HAS-BLED, obteniéndose un valor medio de 2,5 (IC95%;2,3-2,6), muy cercano al

valor 3 considerado como riesgo alto.

Riesgo he morragico (n=162)

Escala HAS -BLED n % IC 95%
1 13 8,0 45
2 79 48,8 +8,0
3 57 35,2 +7,7
4 10 6,2 +4,0
5 3 1,9 0,4a5,3
Total 162 100

Tabla 43. Riesgo hemorragico de los pacientes.

Al clasificar a los pacientes segun su riesgo hemorragico, encontramos que casi la

mitad de ellos tienen un riesgo hemorragico alto.

HAS-BLED n % IC 95%
Riesgo hemorragico bajo 13 8,0 +45
Riesgo hemorragico moderado 79 48,8 +8,0
Riesgo hemorragico alto (=3) 70 43,2 £7,9

Tabla 44. Distribucién segun el tipo de riesgo hemorragico.

60

0,
50 48,8%

43,2%

40

30

20

10 §%

Riesgo hemorragico Riesgohemorragico  Riesgohemorragico
bajo moderado alto (23)

Figura 23. Porcentaje de pacientes segun el tipo de riesgo hemorragico.
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Al analizar cada uno de los factores que forman parte de esta escala, obtenemos los

siguientes resultados:

HAS-BLED n % IC 95%
Hipertensién 135 83,3 +6,0
Funcion hepatica alterada 7 4,3 +34
Funcién renal alterada 5 3,1 1,0a7,1
ACV 44 27,2 7,2
Sangrado 4 2,5 0,7a6,2
INR< 60% 43 26,5 +7,1
Mayor 65 afios 162 100,0 97,7 a100,0
Antiplaquetarios + AINE 1 0,6 0,02a34
Alcohol 1 0,6 0,02a3/4

Tabla 45. Factores de riesgo incluidos en HAS-BLED.

6.4.4. Andlisis de las comorbilidades.

Con el objetivo de conocer la pluripatologia de los pacientes se utilizé el indice de
Charlson. Se encontré un valor medio de 2,9 (IC95%;2,5-3,2), resultado que muestra

la alta comorbilidad de los pacientes del estudio.

Charlson n % IC 95%
0 12 7,4 +4,3
1 36 22,2 +6,7
2 29 17,9 +6,2
3 33 20,4 +6,5
4 22 13,6 +5,6
5 14 8,7 +4,6
6 8 4,9 +3,6
7 5 3,1 10a7,1
8 1,2 0,2a4,4

=
=
IR

0,6 0,0a34
162 100
Tabla 46. Distribucion de pacientes segun Charlson.
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Figura 24. Porcentaje de pacientes segun Charlson.

Al realizar el analisis por entidad comérbida se encontré que la enfermedad vascular,

la diabetes mellitus y la insuficiencia cardiaca fueron las patologias mas prevalentes.

Charlson n % IC 95%
Infarto agudo de miocardio 31 19,1 +6,4
Insuficiencia cardiaca 54 33,3 +7,6
Enfermedad vascular 65 40,1 +79
Enfermedad cerebrovascular 44 27,2 +7,2
Demencia 20 12,3 +54
Enfermedad pulmonar crénica 35 21,6 +6,6
Enfermedad reumatica 3 19 0,4a5,3
Ulcera péptica 10 6,2 +4,0
Enfermedad hepética leve 6 3,7 +3,2
Diabetes leve moderada 43 26,5 +7,1
Diabetes con complicaciones 12 7,4 +4.3
Hemiplejia 6 3,7 +3,2
Enfermedad renal 41 25,3 +7,0
Tumores malignos 16 9,9 +49
Enfermedad hepética 0 0 0
Tumor s6lido metastasico 0 0 0
SIDA 0 0 0

Tabla 47. Factores de riesgo incluidos en Charlson.
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Resulta interesante destacar que uno de cada cuatro pacientes de nuestra muestra
tenia diagnosticada una enfermedad renal, y que un 12% tenia algun tipo de

demencia.

6.4.5. Tratamientos concomitantes. Terapia cardiova  scular.

Con el fin de conocer cuales eran los tratamientos prescritos a nivel de la terapia
cardiovascular se analizaron los siguientes grupos terapéuticos: antiarritmicos,

antihipertensivos, nitratos e hipolipemiantes, y se obtuvieron los siguientes resultados:

Tratamiento ANTIARRITMICO n % IC 95%
Digoxina 30 18,5 12,2-24,8
Amiodarona 11 6,8 2,6-11,0
Flecainida 7 4,3 0,9-7,8

Total 48 29,6 22,3-37,0

Tabla 48. Terapia antiarritmica.

Casi el 30% de los pacientes llevaba pautado un tratamiento antiarritmico, siendo la

digoxina el farmaco mas utilizado.

Tratamiento ANTIHIPERTENSIVO n % IC 95%
B-blogueantes 81 50 42,0-58,0
Diuréticos 98 60,5 52,7-68,3
Antagonistas del calcio 60 37,0 29,3-44,8
a-blogueantes 5 3,1 1,0-7,1
IECA 28 17,3 11,2-23/4
ARAII 63 38,9 31,1-46,7
Aliskiren 1 0,6 0,02-3,4

Tabla 49. Terapia antihipertensiva.

Dentro de los farmacos antihipertensivos destacan como subgrupos terapéuticos mas
prescritos los diuréticos junto con los betabloqueantes. Asi, 6 de cada 10 pacientes

tomaba un diurético, y 5 de cada 10 un B-bloqueante.
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Tratamiento ANTIANGINOSO n % IC 95%
Nitratos 12 7.4 3,1-11,8
Tabla 50. Terapia antianginosa.

A pesar de que 31 pacientes tenian activado el diagnéstico de infarto agudo de
miocardio, solo 12 llevaban pautado un nitrato en el momento de la revision de la

historia clinica.

Tratamiento DISLIPE MICO n % IC 95%
Estatinas 63 38,9 31,1-46,7
Fibratos 5 3,1 1,0-7,1
Ezetimiba 4 2,5 0,7-6,2

Tabla 51. Terapia dislipémica.

El tratamiento hipolipemiante fue pautado casi en el 45% de los pacientes. El
subgrupo terapéutico mas prescrito fue el de los “Inhibidores de la hidroximetilglutaril-

CoA reductasa” (estatinas), destacando entre ellas la atorvastatina.
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6.5 CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO DE LA TERAPIA ANTITROM BOTICA.

Se evalué el cumplimiento terapéutico en una muestra de 157 pacientes (97%). En 5
casos no pudo valorarse por los siguientes motivos: cuatro pacientes no llevaban
pautado ningun tratamiento antitrombético en su historia clinica, y un paciente era

desplazado de Cartagena, por lo que fue imposible realizar su valoracion.

Los resultados obtenidos se muestran a continuacion:

Cumplimiento terapéutico (n=1 58) n % IC 95%
Cumplidores 143 90,5 +49
Incumplidores 14 8,9 +4,7
No valorables 1 0,6 0,0a35

Total 158 100

Tabla 52. Cumplimiento terapéutico de los pacientes.

Se obtuvo un buen cumplimiento en el 90,5% de los pacientes, y solo el 8,9% fueron

clasificados como incumplidores.

A continuacion se muestran los resultados por farmaco evaluado:

Pacientes cumplidores (n=14 3) n % IC 95%
Acenocumarol 102 71,3 + 7,8

AAS 100 mg 17 11,9 +57

AAS 300 mg 4 2,8 0,8a7,0
AAS 150 mg 1 0,7 0,0a3,8
Acenocumarol / AAS 5 3,5 1,1a8,0
Rivaroxaban 5 3,5 1,1a8,0
Dabigatran 4 2,8 0,8a7,0
Clopidogrel 1 0,7 0,0a3,8
AAS / Rivaroxaban* 1 0,7 0,0a3,8
Dipiridamol 1 0,7 0,0a3,8
Triflusal 1 0,7 0,0a3,8
Bemiparina** 1 0,7 0,0a 3,8

Total 143 100
Tabla 53. Tratamientos de los pacientes cumplidores.
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* Se evalud 3 meses AAS y 3 meses Rivaroxaban (no coincidieron en el tiempo).

** Paciente con mieloma mudltiple en recidiva que durante el periodo de valoracion del
cumplimiento llevaba tratamiento con bemiparina. A finales del afio 2014 comenzé
tratamiento con AAS 100 mg.

Pacientes incumplidores n % IC 95%
AAS 100 mg 4 28,6 8,4 a58,1
Acenocumarol 6 43 17,7a71,1
Acenocumarol / AAS 100 mg 1 7,1 0,2a33,9
AAS 300 mg 1 7,1 0,2a33,9
AAS 150 mg 1 7,1 0,2a33,9
Clopidogrel 1 7,1 0,2a33,9
Total 14 100

Tabla 54.Tratamientos de los pacientes incumplidores.
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6.6. CUESTIONARIOS MEDICOS.

Para conocer la opinion que los médicos de Atencion Primaria tenian sobre distintos
aspectos de esta arritmia (conocimientos, actitudes, barreras para la
anticoagulacion...) se elaboré un cuestionario add-hoc que de forma andnima fue
cumplimentado por 91 médicos de Atencién Primaria. Su edad media fue de 50,5
afios (1C95%;48,7-52,3) y su rango 28-63 afos, siendo el 51,6% mujeres.

Variables epidemiolégicas n % IC95%

Procedencia
Centros urbanos 60 65,9 +10,3

Centros intermedios/rurales 31 34,1 +10,3

Sexo
Hombres 41 45,1 +10,8
Mujeres 47 51,6 +10,8
No contestan 3 3,3 0,7a9,3
Docencia
Docentes 29 31,9 +10,1
No docentes 57 62,6 +10,5
No contestan 5 55 18al24

Tabla 55. Caracteristicas de los facultativos.

La mayoria de los facultativos que respondieron al cuestionario trabajaba en centros

urbanos (65,9%) y tenia un perfil “no docente” (62,6%).

A continuacion se muestran los resultados en los diferentes apartados:
a) Area de conocimientos.

Este apartado constaba de las siguientes preguntas:

Casi la totalidad de los facultativos (97,8%) considera que existe una relacion real
entre la FANV y los fendmenos tromboembodlicos, y una gran mayoria (88,2%)
considera que los criterios de antiagregacion/anticoagulacion en pacientes con FANV

estan avalados por ensayos clinicos adecuados.
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Mas de la mitad (54,4%) no ha revisado recientemente alguna Guia de Practica
Clinica nacional o internacional sobre FANV, y solo seis de cada diez facultativos
conoce el documento de la AEMPS publicado en diciembre de 2013: “Criterios y
recomendaciones generales para el uso de nuevos anticoagulantes orales en la
prevencion del ictus y la embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no

valvular™,

Se valoraron conjuntamente las cuatro preguntas que formaban parte de este bloque:

1. ¢Considera que existe una relacién real entre la FANV y los fendmenos

tromboembolicos?

2. ¢Considera que los criterios de antiagregacion/anticoagulacion en pacientes

con FANV estan avalados por ensayos clinicos adecuados?

3. ¢Ha revisado recientemente alguna Guia de Practica Clinica nacional o

internacional sobre FANV?; ¢ De qué afio?; ¢De qué sociedad?

4. ¢Conoce el documento Criterios y recomendaciones generales para el uso de
nuevos anticoagulantes orales en la prevencion del ictus y la embolia
sistémica en pacientes con FANV de la Agencia Espafiola de Medicamentos y

Productos Sanitarios, publicado en diciembre de 20137

Y considerando como respuesta Optima la contestacion afirmativa en todos los casos,

se obtuvieron los siguientes resultados:

Valoracion global (preguntas 1 -4) n % IC95%
Contestan 4 preguntas afirmativamente 25 27,5 +9,7
Contestan 3 preguntas afirmativamente 39 42,9 +10,7
Contestan 2 preguntas afirmativamente 20 22,0 +9,1
Contestan 1 pregunta afirmativamente 6 6,5 +5,6
Contestan 0 preguntas afirmativamente 1 1,1 0,0a6,0

Total 91 100
Tabla 56. Analisis global del area de conocimientos.

De esta informacion se desprende que tan solo uno de cada cuatro facultativos

contesto todas las opciones correctas.

95



b) Area de practica clinica / opinion.

Ante un caso de FANV hay una minoria que deriva a cardiologia siempre (11%), y se
da practicamente un empate entre remitir al cardidlogo de zona para que valore la
indicacion de ecocardiografia y antiagregacion/anticoagulacion (33%), derivar a
urgencias para que instauren el tratamiento anticoagulante (29,7%) o iniciar
antiagregacion y derivar al cardiélogo de zona para la realizacién de ecocardiografia
y/o anticoagulacién (28,6%). Solo el 16,5% inicia el tratamiento anticoagulante si lo
cree indicado.

En cuanto a la préactica clinica ante un paciente que debe ser anticoagulado, la mitad
(51,7%) deriva a hematologia siempre que un paciente debe ser anticoagulado, y tan
solo el 5,6% contesta que nunca deriva a hematologia.

Respecto a la utilizacion de las escalas de riesgo tromboembdlico y hemorragico, el
55% utiliza los criterios CHA,DS,-VASc frente al 47,2% que refiere utilizar los criterios
HAS-BLED.

La mayoria de los facultativos informa al paciente de los beneficios/riesgos de los
cumarinicos (76,4%), no realiza en su centro el control del Sintrom® (67,8%) y solo la
mitad (52,3%) cree que la descentralizacion del Sintrom® en los centros de Atencién
Primaria asegura el mismo grado de calidad que un Servicio de Hematologia

hospitalario.

c) Area de barreras para la anticoagulacion.

El analisis de los resultados de este apartado indicé que las mayores dificultades que
encuentra el facultativo de Atencion Primaria, por orden de importancia son: la falta de
actualizacion/formacion sobre el tema, los riesgos de complicaciones hemorragicas y
la falta de tiempo para realizar auditorias periddicas para asegurar un grado 6ptimo

en el control.
La barrera menos importante fue la dificultad para solicitar pruebas complementarias.

En la tabla 57 se muestran los resultados obtenidos.
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Puntuacion Media DE
Dudas sobre la adecuacion (edad, comorbilidad, ...etc). 3,02 1,36
Falta de actualizacion/formacién sobre el tema. 3,36 1,33
Riesgos de complicaciones hemorragicas del TAO. 3,31 1,28
Dificultad para conseguir un control éptimo del INR. 2,86 1,24
Necesidad de control analitico frecuente. 3,08 1,38
Dificultad para solicitar pruebas complementarias. 2,20 1,17
Problemas con la terapia farmacologica (olvido de dosis, 3.09 1,19
interacciones medicamentosas...).
Problemas de interacciones no farmacolégicas 311 116
(alcohol, tabaco, dieta...)

L o
Problemas de acceso/comunicacion con el S° de 2.34 1,26
Hematologia.
Falta de tiempo para educar al paciente sobre el TAO. 2,87 1,33
Falta de tiempo para realizar auditorias periddicas. 3,28 1,24

DE: Desviaciéon estandar

Tabla 57. Resultados del apartado: Barreras para la anticoagulacién.
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7. DISCUSION.

Los resultados de nuestro estudio indican una amplia adecuacion del tratamiento

profilactico (80,9%) a las recomendaciones internacionales®**®

, pues hasta hace poco
mas de una década en Espafa la adecuacion en la profilaxis tromboembdlica en los
pacientes con FA se encontraba entre el 45-70%"%%!* Este dato parece indicar que
uno de los pilares basicos del manejo de esta arritmia, el tratamiento para la profilaxis

tromboembdlica, presenta una tendencia positiva aunque con margen de mejora.

Nuestros pacientes, que se caracterizan por tener un alto riesgo embdlico y un
moderado riesgo hemorragico, presentan un porcentaje elevado de anticoagulacion
(80,3%). Este resultado se encuentra en linea con lo observado en un estudio

141

publicado recientemente a nivel internacional (PREFER in AF)™", pero es superior al

|15, 17,142-144

encontrado en otros estudios, tanto de ambito naciona como

internacional*®.

Asi, el registro europeo de fibrilacién auricular PREFER in AF'*

, estudio prospectivo,
observacional y multicéntrico desarrollado en 7 paises (Austria, Francia, Alemania,
Italia, Espafia, Suiza y Reino Unido) entre enero de 2012 y enero de 2013,y con un
tamafio muestral de 7.243 pacientes, mostré que el 85,6% de los pacientes con
CHA,DS,-VAS, 22 recibia anticoagulacion. Del total de la muestra, el 66,3% recibia
AVK en monoterapia, el 9,9% tomaba AVK-antiagregacion, el 6,1% recibia
anticoagulantes orales de accion directa, el 11,2% antiagregantes y un 6,5% de los
pacientes no recibia ningun tipo de tratamiento profilactico.

145 tras efectuar una reciente revision sistematica de 98

Sin embargo, Ogilvie y cols.
estudios encontraron que menos del 70% de los pacientes con riesgo alto recibia

anticoagulacion.

En Espafia, las cifras de pacientes anticoagulados con alto riesgo embdlico parecen
ser ligeramente inferiores a la encontrada en nuestro trabajo. Asi lo muestran varios
estudios™!"**1% En el estudio AFABE' se realizaron en consulta programada 1.043
electrocardiogramas en sujetos mayores de 60 afios, encontrandose que un 76,5% de
los pacientes de alto riesgo tromboembdlico recibia tratamiento anticoagulante, y que
un 20,1% de la FA detectada era desconocida y por tanto no tratada. El Val-FAAP'®
se llevd a cabo con la colaboracion de 836 médicos de Atencion Primaria de todo el

territorio nacional, y mostré6 que tan solo el 57% de los pacientes con CHADS, 22
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utilizaba anticoagulacion. Rodriguez-Mafiero y cols.'* contaron con la colaboracion de
885 médicos (89,1% de Atencion Primaria y 10,9% de Cardiologia), y encontraron que
el 65% de los pacientes de alto riesgo se encontraban anticoagulados. Por ultimo, el
estudio FIATE3, también desarrollado en las consultas de Atencién Primaria, mostrd

que del total de pacientes anticoagulados el 68,8% tenian un riesgo alto.

Pensamos que los resultados obtenidos en nuestro estudio se pueden deber, por una
parte, al elevado riesgo tromboembdlico de nuestros pacientes, que como se ha
comentado en la pagina 85 tenian un valor de CHA,DS,-VAS. de 4,7. En el estudio
AFABE" los pacientes tenian un CHA,DS,-VAS, de 4, en el Val-FAAP™ el 67,4% de
los pacientes presentaba un CHADS, =2, y tanto en el estudio FIATE**® como en el
trabajo de Rodriguez Mafiero*** la cifra de pacientes con CHADS, <1 fue elevada, un
31,2% y un 22,7%, respectivamente. Creemos que la probabilidad de recibir o no
anticoagulacion se correlaciona con el riesgo embdélico del paciente, y en nuestro

estudio todos los pacientes tenian un riesgo alto.

Por otra parte, un 27% de nuestros pacientes se encontraban en prevencion
secundaria por haber sufrido previamente un ictus. Esta cifra es muy superior a la
encontrada en los estudios referidos, pues tan solo el 14% de los pacientes en el
AFABE' tenian antecedentes de ACV, el 9,8% en el estudio FIATE*®y el 13,9% en
el Val-FAAP™. Probablemente, ante un paciente que ya ha sufrido un episodio

tromboembodlico el facultativo tiene menos dudas a la hora de anticoagular.

Y por ultimo, suponemos que el manejo de los pacientes con FA esta mejorando con
el tiempo debido a diferentes motivos: una mejor adherencia a las guias de practica
clinica, una mejor estratificacion del riesgo, ... etc. Parece que en los ultimos afios ha
aumentado el uso en la practica clinica del tratamiento anticoagulante en la
prevencién primaria del ACV de los pacientes con FA, en consonancia con las
recomendaciones internacionales pero sin embargo todavia estamos lejos de una

situacion ideal.

En nuestro estudio hemos encontrado un 17,2% de pacientes antiagregados. Esta
cifra se aproxima a la del estudio Val-FAAP*, donde el 19,3% de los pacientes con
alto riesgo tromboembdlico tomaba antiagregantes. Pensamos que esta elevada cifra
de pacientes antiagregados puede estar relacionada con las preferencias del
paciente, pues se ha encontrado que hasta un 40% de estos preferiria no empezar el

tratamiento con un AVK debido a la necesidad de realizar controles regulares de la
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coagulacion, de la dieta y de la medicacién concomitante'*®. De hecho, en la revisién
de historias hemos encontrado algun caso que asi lo certifica. Sabemos que estos
pacientes antiagregados se encontraran con una proteccion insuficiente de acuerdo a
su nivel de riesgo, dado que las evidencias disponibles indican que los antiagregantes

tendrian una eficacia inferior en un 40% a los anticoagulantes orales’®®,

En cuanto a los pacientes que no recibian ningun tratamiento antitrombaético, nuestro
resultado (2,5%) esta por debajo de lo reflejado en el estudio REACT-AF**" donde el
7,7% de los pacientes no recibia ningln tratamiento. Desconocemos las causas de la
“no prescripcion”, pero sabemos que esos pacientes estan totalmente desprotegidos
frente a un ictus, pues esta sobradamente demostrado el beneficio de la terapia
anticoagulante en los pacientes de alto riesgo tromboembdlico. La reduccién del
riesgo relativo respecto a placebo (tratamiento de este grupo de pacientes) es del

64%, con una reduccién absoluta del riesgo anual de ictus del 2,7%°%°.

En el analisis bivariante hemos encontrado una diferencia estadisticamente
significativa entre las medias de edad de los pacientes con tratamiento antitrombdético
adecuado e inadecuado, de forma que a medida que aumenta la edad de los
pacientes la adecuacion disminuye, existiendo una m enor utilizacion de la
terapia anticoagulante. Esto quedd confirmado en el analisis multivariante, pues la

edad se asoci6 de forma significativa con la decision de no anticoagular.

La edad avanzada es el factor mas importante que condiciona una menor utilizacién
del tratamiento anticoagulante, hallazgo que también se constata en otras
publicaciones™******3 sin embargo, es precisamente el grupo de pacientes con FA y
edad superior a 75 afios el que mas se beneficia del tratamiento al disminuir en una
mayor proporcion el riesgo de fendmenos embdlicos™*, a pesar de la mayor incidencia
de fendmenos hemorragicos. En nuestro estudio, el 74,7% de los pacientes tenia 75
afios 0 mas. Pensamos que uno de los motivos que podrian explicar la disminucion del
tratamiento anticoagulante a medida que aumenta la edad, podria ser el mayor riesgo
de hemorragia intracraneal™”>.

Por otra parte, el grado de control de la anticoagulacion es un aspecto crucial en la

calidad de la atencion clinica de estos pacientes™ %

, ya que el hecho de
permanecer fuera del rango 6ptimo se asocia tanto con presentar mayor riesgo de
episodios embolicos como hemorragicos™®®. Hemos encontrado una diferencia

estadisticamente significativa entre las medias de la variable HAS-BLED de los
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pacientes con buen control respecto a los pacientes con mal control, de modo que los
pacientes con mayor riesgo hemorragico obtienen un peor control de la

anticoagulacion . Este resultado esta en concordancia con los resultados del estudio
ANFAGAL™®, donde también se observo que era mas frecuente el mal control del INR

en sujetos con valores de HAS-BLED elevados.

En nuestro trabajo, hemos encontrado un alto porcentaje de pacientes con mal control
de la anticoagulacion. Asi, el 35,8% tuvieron un TRT<60%, porcentaje que segun la
AEMPS' indica una mala calidad en su control. Este resultado es ligeramente
superior al encontrado en el estudio AFABEY, donde al valorar los valores de INR
tomados en los Ultimos 3 meses en poblacion mayor de 60 afios encontraron que el
32,3% de los casos tuvieron el INR en franja terapéutica menos del 60% del tiempo.
Sin embargo, también hemos encontrado otros trabajos con cifras de mal control
superiores al nuestro. Asi, Barrios y col. en el estudio PAULA™’, valoraron los INR de
los dltimos 12 meses por el método directo, y encontraron un mal control en el 43,1%
de los pacientes. En el andlisis multivariante fueron predictores del mal control de
INR: el sexo femenino, los habitos dietéticos que pudieran afectar a la anticoagulacion
y los antecedentes de INR labil. En el estudio CHRONOS-TAO™® las cifras de mal
control (TRT<60%) medidas por el porcentaje de INR en rango alcanzaron al 41,2%
de los pacientes, y en el ANFAGAL™® el 41,5% de los pacientes presentd menos del
60% de los controles en rango terapéutico, y se encontré que el alto riesgo de
hemorragia cerebral era una variable que influia en el peor control, junto con la
diabetes mellitus, la enfermedad renal y la hipertension. De la misma forma, en el
estudio CALIFA™ se analizaron las determinaciones de INR de los ltimos 6 meses
utilizando el método de Rosendaal (mal control: TRT<65%), obteniéndose un mal
control en el 47,3% de los pacientes. Los factores asociados al mal control fueron la
insuficiencia renal, la ingesta habitual de AINES, el uso de antiagregantes y no recibir
ARA-II.

Pensamos que el método utilizado para medir el control de la anticoagulacion (método
de Rosendaal, porcentaje de INR en rango, ....etc) y el INR seleccionado (analisis
transversal (Gltimo INR); ultimas 3 determinaciones disponibles, INR de los ultimos 3
meses, del Ultimo afo, ...etc) son variables que pueden influir en los resultados.
Parece que el método de Rosendaal es el procedimiento de elecciébn y que el

porcentaje de INR infravalora el grado de control**®.

101



De todas formas, estos datos indican que la mejora en el control de la anticoagulacion
es urgente, y que parece existir una posible inercia terapéutica (resistencia de los
médicos a cambiar un tratamiento o ser mas agresivo en el mismo para alcanzar unos
objetivos terapéuticos) ante los pacientes anticoagulados mal controlados, pues es
conocido que los pacientes con TRT fuera de rango presentan una tendencia a
mantenerse en el mal control*®®. Precisamente en nuestro pais, el ultimo IPT de la
AEMPS sobre nuevos anticoagulantes'® refiere que tanto dabigatran como
rivaroxaban, apixaban y edoxaban tendrian indicacién en pacientes que han iniciado
tratamiento con AVK y no es posible mantener un control de INR dentro del rango
optimo (INR 2-3), a pesar de un buen cumplimiento terapéutico. En nuestro estudio, al
analizar el grado de cumplimiento terapéutico en el grupo de pacientes mal
controlados (n=43), encontramos que solo el 9,3% son catalogados como
incumplidores, y por tanto, el 90,7% de los pacientes mal controlados podrian ser
candidatos a recibir uno de los nuevos anticoagulantes orales y no lo reciben. Este
dato refleja que no se estan cumpliendo las recomendaciones de la AEMPS'.

Sin embargo, resultan cuanto menos curiosos los resultados de un reciente estudio®®*

sobre la percepcién de los médicos sobre los factores que influyen en la eleccién del
tipo de anticoagulante en pacientes con FANV. En él refieren que el fracaso del
tratamiento previo con AVK, junto con el riesgo trombaético y hemorragico elevado son

los factores que predisponen a elegir uno de los nuevos anticoagulantes.

Recientemente Apostolakis y cols.'®® han propuesto un nuevo score (SAME-TTR,)
basado en variables clinicas y demogréficas, para estimar el riesgo que tiene un
paciente con un deficiente control de la anticoagulacién. Esta herramienta ha sido

validada en poblacion espafiola'®™*,

Escala de predicciéon de la calidad  de anticoagulacion oral SAME-TT;R,

S Sexo femenino 1 punto
A Edad (< 60 afios) 1 punto
Me  Historia médica* 1 punto
T Tratamiento (control del ritmo) 1 punto
T Tabaquismo (los 2 afios previos) 2 puntos
R Raza no caucasica 2 puntos

Tabla 58. Score SAME- TT,R,, Extraido de: **°Roldan 1, y cols. En el camino de
un mejor uso de los anticoagulantes en la fibrilaciéon auricular no valvular. Propuesta
de modificacion del posicionamiento terapéutico UT/V4/23122013. Rev Esp Cardiol.
2016;69(6):551-553.
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*Se define como al menos dos de las siguientes condiciones: hipertension, diabetes mellitus,
enfermedad coronaria/infarto de miocardio, vasculopatia periférica, insuficiencia cardiaca, ictus
previo, enfermedad pulmonar, hepética o insuficiencia renal.

Una puntuacion de SAME-TT,R, entre 0 y 1 identifica a los pacientes con buen
control, mientras que un valor de SAME-TT,R, 22 reconoce a los que tienen alta

probabilidad de tener un control no éptimo.

Pareceria por tanto sensato determinar, antes de iniciar la anticoagulacién con AVK,
cuales son los pacientes con mayor probabilidad de alcanzar una anticoagulacion no
Optima, claramente asociada a una mayor tasa tanto de episodios embdlicos como
hemorragicos’®’. Esta es una de las propuestas que la Sociedad Espafiola de

Cardiologia (SEC) ha realizado recientemente'®®

con el objetivo de que la AEMPS
modifique el Informe de Posicionamiento Terapéutico’, y permita que aquellos
pacientes con una puntuacion de la escala SAME-TT,R, 22 sean candidatos a recibir
uno de los anticoagulantes orales de accion directa como tratamiento de inicio. Sin
embargo, el nuevo Informe de Posicionamiento Terapéutico sobre anticoagulantes

orales'® de la AEMPS no lo ha tenido en consideracion.

En nuestro estudio, el mal control de la anticoagulacion estéa relacionado con el riesgo
hemorragico de los pacientes; a mayor valor de HAS-BLED, peor control. No hemos
encontrado influencia directa de la variable edad en el control de la anticoagulacion,
pero sabemos que los pacientes con mayor edad (mayor riesgo tromboembolico y

189 En el andlisis

hemorragico) tienen un peor control de la anticoagulacion
multivariante, las variables analizadas no mostraron diferencias estadisticamente

significativas.

En el Departamento de Salud de Castellébn Unicamente 7 centros de salud (CS Alcora,
CS Almazora, CS Pio Xll, CS Barranquet, CS Benicasim, CS Oropesa y CS
Villafranca) tienen descentralizado el control del Sintrom®. En nuestro estudio, no
hemos encontrado diferencias en la calidad del control entre los pacientes controlados
por el Servicio de Hematologia del Hospital General Universitario de Castellén y los
gue son controlados en los centros de salud, pero nos ha sorprendido la opiniéon que
los médicos encuestados tienen al respecto, pues uno de cada dos considera que el
control de la anticoagulacion en los centros de salud no proporciona la misma calidad
gue el medio hospitalario. Tal vez el hecho de que el 67% de los médicos
encuestados no realice en su centro el control del Sintrom® sea un dato a tener en

cuenta. A pesar de no haber encontrado diferencias, existen estudios en nuestro
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pais'’® que confirman resultados similares en cuanto a control de la anticoagulacion

en ambos ambitos, aunque también hay algin estudio'”

que refiere que los pacientes
controlados por los médicos de Atencién Primaria tienen mejor control que aquellos

que son controlados de forma mixta por el centro de salud y el hospital.

Si bien el hecho de un bajo porcentaje de TRT no es el Unico factor que condiciona
una mayor tasa de episodios tromboembdlicos, a valores més elevados de TRT el

riesgo de estos disminuye significativamente®%°172,

Los estudios que relacionan el TRT con variables finales de eficacia y seguridad
sitGan el corte entre el 50 y el 70%'"**"*, Se constata que a medida que se es mas
exigente en el objetivo de control (al aumentar el TRT), disminuye drasticamente el
namero de pacientes bien controlados. Asi, en nuestro estudio observamos que tres
de cada cuatro pacientes tienen un TRT 250%, sin embargo solo uno de cada cinco

pacientes tiene un TRT =280%.

En cuanto a los datos sobre prescripcion de anticoagulantes orales de accién directa,
nuestros resultados (8,7%) coinciden con los publicados recientemente por la

Comunidad Valenciana'”®

(en noviembre de 2013 los pacientes tratados con uno de
los nuevos anticoagulantes suponian el 9% de los anticoagulados en la Comunidad
Valenciana, mientras que la media europea era del 12%). Al analizar estos datos,
hemos detectado que el 42,9% (n=6) no habian llevado nunca con anterioridad
tratamiento con un AVK. Del resto (57,1%; n=8) disponemos de datos sobre su
control, pues estuvieron tratados con AVK previamente. Asi, encontramos que 5
pacientes presentaban mal control (TRT<60%), y por tanto, el cambio a uno de los
nuevos anticoagulantes parece una buena opcion terapéutica. Sin embargo, 3
pacientes tenian un buen control de la anticoagulacion con AVK, y aparentemente sin
causa justificada este tratamiento habia sido suspendido y pautado en su lugar uno

de los anticoagulantes orales de accion directa.

Parece que tras varios afios en el mercado, en Espafa el uso de los nuevos
anticoagulantes es inferior a lo observado en otros paises'’®. Asi, en nuestro pais no
alcanza al 20% de los pacientes potenciales’®, cuando las estimaciones indican que

mas del 30% de los pacientes anticoagulados son potenciales candidatos'’’.

Datos espafioles del registro PREFER in AF**! indican que la utilizacién de AVK y de
anticoagulantes de accién directa es del 80% y 11,2% respectivamente, y estos datos

son superiores a los globales de los 7 paises (78% y 6,1% respectivamente). Parece
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gue la introduccion de los anticoagulantes de accién directa es méas lenta de lo

F1’® tras un afio de

esperado, sin embargo datos del registro europeo PREFER in A
seguimiento revelan que el porcentaje de pacientes que recibia anticoagulantes de
accion directa se ha incrementado en mas del doble, pasando del 6,1% al 12,6%, y

que el porcentaje de pacientes con AVK ha disminuido, pasando del 66,3% al 61,8%.

Por otra parte, un reciente estudio realizado a nivel europeo’’® muestra diferencias en
la utilizacion de los anticoagulantes orales. Entre los AVK, la warfarina fue el mas
frecuentemente utilizado en Dinamarca, Alemania, Noruega, Suiza y Reino Unido,
comparado con Francia o Espafia (88% en Noruega frente a 4,7% en nuestro pais).
Por otro lado, en Espafia el acenocumarol fue el AVK mas pautado (91,2%). Entre los
anticoagulantes de accion directa también existen diferencias entre paises. Asi,
dabigatran fue el mas prescrito en Dinamarca y Suiza, apixaban el mas utilizado en
Alemania y rivaroxaban el preferido en Espafia, Francia y Noruega. Estas diferencias
son dificiles de interpretar pero podrian estar relacionadas, al menos en parte, con
problemas de introduccién de un nuevo producto en el mercado por parte de cada

gobierno, y también por diferencias en el reembolso entre paises.

La Federacion Espafiola de Asociaciones de Anticoagulados (FEASAN), avalada por
las tres sociedades de Atencion Primaria, la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC),
la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia (SETH), la Sociedad Espafiola de
Medicina Interna (SEMI), la Sociedad Espafola de Medicina de Urgencias y
Emergencias (SEMES) y la Federacion Espafiola de Ictus (FEI), ha elaborado un
documento de posicionamiento en relacion al acceso a los nuevos anticoagulantes
orales y a su equidad territorial'’’. Este documento refleja alguno de los problemas

detectados y defiende los siguientes argumentos:

1. Promover la informacién y educacién sanitaria para potenciar el rol activo del
paciente y la formacion continuada de los profesionales sanitarios implicados

en el abordaje del paciente anticoagulado.

2. Garantizar el cumplimiento de los criterios y recomendaciones de uso de los

anticoagulantes directos en la FANV propuestas por la AEMPS?.

3. Garantizar la equidad territorial en la prescripcion de los nuevos
anticoagulantes orales, pues en algunas Comunidades Auténomas su
prescripcion esta restringida a determinados niveles asistenciales vy

especialidades médicas.
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4. Garantizar el acceso a los nuevos anticoagulantes orales a aquellos pacientes
a los que estos les aportan mayores beneficios clinicos y sociosanitarios:
pacientes mal controlados a pesar de un buen cumplimiento, aquellos que han
sufrido un ictus a pesar de estar anticoagulados y aquellos con un elevado

riesgo de hemorragia intracraneal.

Los anticoagulantes directos han sido incluidos desde su comercializacion en la
prestacibn farmacéutica del Sistema Nacional de Salud con cupdn precinto
diferenciado y visado de inspeccién sanitaria previo a su dispensacion. En noviembre
de 2011 se incluyo el dabigatran para la prevencién del ictus y de la embolia sistémica
en pacientes adultos con FANV, y el dltimo en ser incluido ha sido en septiembre de
2016 el edoxaban. Muchos facultativos ven este visado como una barrera
administrativa obsoleta que retrasa y dificulta el acceso a estos nuevos farmacos'®.
En la Comunidad Valenciana la utilizacion de estos farmacos estd regulada por
diferentes resoluciones'®™®. Asi, su indicacion y primera prescripcién en los centros
sanitarios de la Agencia Valenciana de Salud debe realizarse por un facultativo
especialista, tanto de Atencion Primaria como Hospitalaria. Para su autorizacion
mediante visado de inspeccion sanitaria, los Servicios de Inspeccion deben verificar la
adecuada cumplimentacion de todos los apartados que figuran en los modelos

especificos (ver anexos).

Por otro lado, resulta necesario resefiar que los anticoagulantes de accion directa
ademas de luces también tienen sombras. En los Gltimos meses se ha publicado en la
literatura cientifica diferentes informaciones relevantes relacionadas con el proceso de
desarrollo e investigacién de dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban que

podrian replantear su balance beneficio/riesgo™®.

En cuanto a los antidotos de los anticoagulantes directos, el idarucizumab ha sido el
primero en obtener la autorizacibn de comercializacion al ser aprobado mediante
procedimiento acelerado, reservado solo para aguellos medicamentos que responden
a una necesidad médica no cubierta. La Agencia Europea del Medicamento (EMA)
autorizd su comercializacién en base a los datos disponibles del estudio REVERSE-
AD' y recientemente la AEMPS ha publicado su informe de posicionamiento
terapéutico™®®. Sin embargo, parece que se debe tener cautela, pues al ser el
REVERSE-AD' un estudio no controlado parece dificil evaluar el beneficio del

idarucizumab. Ademds, la mortalidad de la poblacion de este estudio (n=90) fue del
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20%; la mitad de las muertes ocurrieron después de 96 horas de la administracion del

antidoto y fueron atribuidas a enfermedades coexistentes.

Respecto a andexanet alfa, antidoto especifico de rivaroxabdn y apixaban, los
resultados de los estudios ANNEXA-A y ANNEXA-R', en los que han participado un
total de 101 pacientes sanos que tomaron 5 mg de apixaban/12h o 20 mg de
rivaroxaban/dia (media de edad de 57,9 afios; 39% mujeres) demuestran su eficacia
para revertir el efecto anticoagulante, sin embargo, todavia no tienen autorizaciéon de

comercializacion.

Respecto a la prevalencia de FA, sabemos que existe una amplia variabilidad pues
depende del método elegido para observarla y de las caracteristicas de la poblacién
estudiada. Que los pacientes incluidos en los estudios sean reclutados en consultas
de Cardiologia o de Atencién Primaria influye en los resultados®?. Asi, la prevalencia
del estudio PREV-ICTUS® llevado a cabo en poblacién mayor de 60 afios indicé una
prevalencia del 8,5%. Sin embargo, esta cifra desciende al 4,8% en el
CARDIOTENS®, desarrollado sobre poblacién hipertensa. Nuestra prevalencia
(5,95%), es similar a la descrita en otros trabajos realizados en poblacion mayor de 65
afios, como en el de Labrador y col.'® (5,6%) y el de Feinberg et al."®® (6%), y muy
proxima a la de otros estudios'®. Pensamos que es muy probable que se encuentre
algo subestimada, porque la mayor parte de los diagnésticos de FA se realizan con el

ECG y este método subestima la FA paroxistica.

Con la prevalencia obtenida en nuestro trabajo y sobre un censo de 920.891 personas
con una edad igual o mayor a 65 afios'®?, podemos estimar que cerca de 55.000

personas presentan FANV en la Comunidad Valenciana.

Es interesante destacar que los pacientes de nuestro estudio, ademas de alto riesgo
embdlico y moderado riesgo hemorragico eran pluripatolégicos y por consiguiente,
polimedicados. La principal comorbilidad encontrada fue la presencia de hipertension
arterial (83%). Esta patologia es el factor de riesgo cardiovascular mas
frecuentemente asociado a esta arritmia, y se cree que produce una serie de cambios
electrofisioldgicos a nivel cardiaco que predisponen al desarrollo de FA'. La alta
prevalencia de hipertensos encontrada en nuestro estudio es superior a la reflejada
en los estudios CARDIOTENS®® (66%) y AFABE’ (70,8%), y ligeramente inferior a la
del PREV-ICTUS® (92,1%) y VAL-FAAP™ (92,6%). Asimismo, se observ un elevado
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porcentaje de pacientes con otros factores de riesgo cardiovascular, principalmente

diabetes mellitus (34%) e insuficiencia cardiaca (33%).

En cuanto al cumplimiento terapéutico, sabemos que la falta de adherencia al
tratamiento es un problema mundial de gran magnitud que ocasiona, por una parte,

una disminucién de los resultados en salud y por otra, un aumento de los costes'®.

Los métodos para valorar la adherencia terapéutica pueden ser directos o indirectos;
mientras los primeros son los ideales porque determinan las concentraciones séricas
del fAdrmaco o de sus metabolitos, son los métodos indirectos los mas utilizados, por
su sencillez y menor coste, resultando de gran utilidad en Atencion Primaria (Haynes-
Sackett, Morisky-Green, Batalla, Herrera Carranza, ...)"*®. En nuestro estudio hemos
utilizado el registro de dispensacion de medicamentos, método mas complejo y
laborioso que la entrevista clinica, que permite conociendo las prescripciones
realizadas por el facultativo mediante el acceso a su historial farmacoterapéutico,
calcular la adherencia en funcion de la medicacién que el paciente retira de la oficina
de farmacia. Este método tiene la ventaja de que el paciente desconoce que esta
siendo evaluado, pero por el contrario, no permite conocer si toma la medicacion pues

retirar la medicacion no es sinénimo de buen cumplimiento.

En nuestro trabajo hemos encontrado cifras muy elevadas de buen cumplimiento
(90,5%). La comparacion de nuestros resultados con otros que utilicen el mismo
método de valoracion es dificil. En nuestro pais debido a la reciente introduccién de la
historia clinica electrénica, todavia son pocos los estudios que valoren la adherencia
al tratamiento segln el registro de medicamentos dispensados. Unicamente los
hemos encontrado en pacientes hipertensos'®, diabéticos'®” o con depresion'®®. Al
comparar nuestros resultados con los de Baena-Diez'®, que aunque estudia
poblacion hipertensa utiliza una metodologia parecida, hemos detectado algunas
diferencias. Mientras que en nuestro estudio hemos obtenido una cifra elevada, en el
de Baena-Diez'® es mas baja, y pensamos que el haber medido la adherencia
durante un tiempo mucho menor (6 meses en nuestro estudio frente a 12 meses en el
de Baena-Diez), nos puede haber llevado a un resultado sobreestimado.
Precisamente, para minimizar el sesgo de que el paciente retire mas comprimidos de
los prescritos por diversas razones como tener medicacién en diferentes residencias,
Baena y cols. prolongaron el periodo en el que valoraron la adherencia al

tratamiento™®®.

108



147,199,200

En pacientes anticoagulados hemos encontrado varios estudios que evaltan

el cumplimiento terapéutico con diferentes resultados. Mientras que Precioso Costa'*®
y Ugalde Fernandez®® obtuvieron buenos resultados de cumplimiento utilizando el
test de Morisky-Green (82,2% y 77,5% respectivamente), el andlisis de los pacientes
espafioles del estudio REACT-AF'* sugiere una adherencia de tan solo el 54%

utilizando como medida la tasa de posesion de medicacion.

Pensamos que nuestros resultados pueden estar sobrevalorados, pues es conocido
que tanto el registro de dispensacion de medicamentos como la entrevista

estructurada sobrestiman la adherencia al tratamiento®®.

En cuanto a los cuestionarios medicos, los resultados muestran la necesaria
formacion continua que todo profesional sanitario debe realizar para estar al dia,
puesto que la implicacion de los profesionales es clave en esta patologia, tal y como

refiere Bungard™*.

La actitud inicial de la mayoria de los encuestados ante un paciente con FANV, al igual
que reflejan otros estudios®®, es derivar al cardidlogo de zona para realizacién de
ecocardiograma y valoracion de antiagregacion/anticoagulacion; solo el 16,5% inicia
anticoagulacion si lo estima oportuno. Estos datos no se encuentran en linea con los
publicados recientemente por la Red Centinela de la Comunidad Valenciana®®,
estructura sanitaria donde los médicos de Atencion Primaria adscritos a ella
registraron durante el afio 2014 informacion de 1.044 pacientes que recibian
tratamiento anticoagulante oral, relatando que la mayoria fueron indicados desde
Atencion Especializada (Cardiologia mayoritariamente (72,6%) y Hematologia (9,5%);

Atencion Primaria tan solo indico el 3,7% de los tratamientos.

Por otra parte, los datos muestran que la gran mayoria de los facultativos encuestados
creen que existe una relacion real entre FANV e ictus, y considera que los criterios de
antiagregacion/anticoagulacion estan avalados por ensayos clinicos adecuados. Sin
embargo, solo un 45,6% ha revisado recientemente una guia de practica clinica
nacional o internacional sobre FA. Ademas parece que le dan mas importancia al
posible riesgo tromboembodlico que al hemorragico, pues utilizan més la escala
CHA,DS,-VAS, que la HAS-BLED; un 55% de los facultativos frente a 47,2%,
respectivamente. Estas cifras revelan que un alto porcentaje de los médicos obvia

realizar esta valoracion tan importante en este tipo de pacientes.
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La mayor parte de los médicos encuestados (67%) no realiza el control del Sintrom®
en su centro de salud. Esto se aproxima a los datos del estudio AGORA?, que
indican que segun el modelo de gestion de la anticoagulacién en la Comunidad
Valenciana, el 50% de las extracciones se realiza en Atencidn Primaria, con posterior
dosificacion y comunicacion de pauta al centro de salud (modelo no descentralizado),
el 40% de los casos son controlados directamente por los médicos de familia (modelo

descentralizado), y un 10% se realiza en los servicios de Hematologia.

La FA es una patologia que requiere un abordaje multidisciplinar. EI médico de
Atencién Primaria es el primer facultativo que atiende al paciente con FA en un alto
porcentaje de los casos**y es el profesional que realiza el diagndstico de la arritmia

habitualmente®®*

, ademas de proporcionar una atencion integral y continua. Creemos
que debe asumir un papel mas relevante, no solo en el control del tratamiento sino
también en otras facetas como la educacion sanitaria. En nuestra encuesta tres de
cada cuatro facultativos (74,7%) informa a los pacientes de los beneficios y de los
riesgos de los cumarinicos. Sin embargo, analisis realizados en nuestro pais constatan
la necesidad de mayor informacion de los pacientes anticoagulados. Asi, el 35,8% de
ellos declara tener poca informacién o que le gustaria disponer de mas sobre la

anticoagulacion®®

. Pensamos que si mejoraran esta parcela de su practica clinica
diaria haciendo participe a los pacientes en la toma de decisiones, conseguirian que el
paciente se sintiera mas involucrado en su enfermedad, y casi con toda seguridad,

mejorarian sus resultados en salud.

En cuanto a las principales barreras que encuentra el facultativo de Atencion Primaria
a la hora de anticoagular, destaca la falta de actualizacion/formacion en el tema. Esta
demanda de formacion ha sido constatada en algun otro estudio realizado con
metodologia similar’®. Otras posibles barreras que refieren son el riesgo de
complicaciones hemorragicas y la falta de tiempo para realizar auditorias que

aseguren un buen control de la anticoagulacion.

Parece que la comunicacién entre Atencion Primaria y Atencién Especializada ha
mejorado, pues es la barrera menos importante gque mencionan los médicos

encuestados.
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Limitaciones y posibles sesgos

Las limitaciones que hemos encontrado en nuestro estudio, son por una parte, las
inherentes al disefio del mismo, que no permite conocer relaciones causales al no
hacer un seguimiento prospectivo de los pacientes. Por este motivo, no se ha podido
valorar si una peor adecuacion del tratamiento anticoagulante o un peor control de la
anticoagulacion se ha asociado con un mayor numero de episodios tromboembdlicos o

hemorragicos.

Los datos fueron recogidos por un Unico investigador a partir de la historia clinica
electrénica de los pacientes, por lo que podria existir algun tipo de sesgo por error o
infrarregistro de la informacién. La adecuacion del tratamiento anticoagulante se
evalub en el momento en que se efectud la revisibn de cada historia clinica.
Posiblemente, si la adecuacion se hubiera evaluado en la misma fecha se evitaria

algun sesgo.

Del mismo modo, la seleccion de los facultativos colaboradores en la captacion de
pacientes se hizo de forma no aleatoria, sin embargo como los pacientes fueron
seleccionados aleatoriamente pensamos que este hecho no tenga demasiada
relevancia. Por otra parte, creemos que el método elegido para valorar el cumplimiento

terapéutico probablemente sobreestime el resultado obtenido.

Por ultimo, el disefio no es el adecuado para conocer la verdadera prevalencia de la
FA por estar basado Unicamente en el registro de la arritmia en la historia clinica, pero

representa una aproximacion probablemente cercana a la realidad.

Utilidad y aplicabilidad.

El presente trabajo aporta informacién sobre la practica clinica habitual en la
prevencién del ictus, en un grupo de pacientes diagnosticados de FANV y alto riesgo
tromboembadlico que pertenecen al Departamento de Salud de Castellébn. También ha
permitido detectar una serie de necesidades de los médicos de Atencién Primaria en

relacion a esta patologia.

A pesar de que un 80% de los pacientes tiene un tratamiento adecuado a lo que
recomiendan las principales guias de préctica clinica, pone en evidencia que mas de
un tercio de estos no estan bien controlados y por lo tanto, no estan protegidos frente
a un ictus. Por ello, parece necesario implementar estrategias que incrementen la
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prescripcion de anticoagulantes en los pacientes de alto riesgo, y sobre todo aumenten

la efectividad del tratamiento.

Este estudio puede ser punto de partida de otros estudios en ambitos mas amplios de
la asistencia sanitaria. La realizacion de investigaciones similares en otros
departamentos de salud de la Comunidad Valenciana podria dar validez externa a

nuestros resultados.

Lineas de mejora.

A partir de los hallazgos de este estudio resultaria de interés la propuesta de nuevas
lineas de investigacion, y la obtencion de informacion sobre la progresiva

incorporacién de los anticoagulantes orales de accion directa.

Seria interesante conocer las causas que subyacen tras la inadecuacion de los

tratamientos.

No ha sido objeto de nuestro estudio conocer los medicamentos que interaccionan
con el tratamiento anticoagulante (interacciones farmacoldgicas), pero sabemos que

puede ser uno de los factores que afecten al mal control de esta terapia.

Pensamos que si la historia clinica facilitara directamente el valor del TRT del paciente
anticoagulado con AVK, el facultativo contaria con una herramienta de gran utilidad en
la toma de decisiones y seguramente ayudaria a mejorar la inercia terapéutica
encontrada, entendida como el fallo del médico en la iniciacién o intensificacion del

tratamiento cuando no se consiguen los objetivos de control recomendados®”’.

A pesar de estar incluida la anticoagulacion oral en la Cartera de Servicios de Atencién
Primaria en la Comunidad Valenciana, no existe ningun indicador de calidad
asistencial especifico, como por ejemplo podria ser el porcentaje de pacientes bien
controlados o el porcentaje de INR en rango terapéutico. La Sociedad Andaluza de
Calidad Asistencial ha elaborado recientemente un informe que recoge diferentes
indicadores de calidad y seguridad para la atencién a pacientes con tratamiento

1°® Probablemente la inclusién de indicadores de calidad en el

anticoagulante ora
paciente anticoagulado podria convertirse en una herramienta de motivacion para el

colectivo médico.
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8- SINTESIS Y CONCLUSIONES.

1. Nuestro estudio demuestra una amplia adecuacién del tratamiento profilactico a las
recomendaciones internacionales y la existencia de una elevada utilizacion de la
anticoagulacioén oral en pacientes con 65 o mas afios, diagnosticados con FANV y

alto riesgo de ictus.

2. El control de calidad de la anticoagulacibn con AVK en los pacientes del
Departamento de Salud de Castelldn resulta subéptimo. El 35,8% de los pacientes
presentan un mal control, lo que sugiere la posible existencia de cierta inercia

terapéutica ante el paciente mal controlado con AVK.

3. Los resultados reflejan una baja prescripcion de anticoagulantes orales directos en
el Departamento de Salud de Castellén. Sin embargo, un porcentaje elevado de
pacientes cumplidores estdn mal controlados con AVK y estd perdiendo la

oportunidad de ser tratados con una terapia farmacoldgica alternativa.

4. La prevalencia de FA encontrada en nuestro estudio (5,95%) es similar a la descrita
en otros trabajos realizados en poblacion mayor de 65 afios. Las enfermedades
cardiovasculares son muy prevalentes en los pacientes con FANV, destacando

entre ellas la hipertension arterial.

5. La adherencia al tratamiento antitromboético encontrada es elevada y probablemente

se encuentre sobreestimada.

6. Los cuestionarios meédicos han permitido detectar la necesidad de formacion
continua de los facultativos de Atencién Primaria, y han reflejado que la mayoria
informa a los pacientes de los beneficios y de los riesgos de los cumarinicos, la falta
de tiempo para realizar auditorias que aseguren un buen control de la
anticoagulacién, y una gran derivacion a Atencién Especializada a la hora de

anticoagular a este tipo de pacientes.

7. Parece necesario actualizar los protocolos departamentales sobre anticoagulacion
para mejorar tanto su control como para valorar la indicacién de los anticoagulantes
orales de accion directa en aquellos que puedan aportar mayores beneficios

clinicos.
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9- ANEXOS.

CRD

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

SIP: Sexo: Edad:

Facultativo medico: Centro de Salud:

Tipo de centro:
CHA,DS,-VAS, (estratificacion riesgo tromboembalico) PONDERACION
Insuficiencia cardiaca congestiva / disfuncion VI it
Hipertension 1
Edad = 75 afios 2
Diabetes mellitus i
Accidente cerebrovascular / AIT / tromboembolia Z
Enfermedad vascular {IAM, placa adrtica compleja o enf. vascular periférica) 1
Edad 65-74 anos 1
Sexo femenino 1
Total:
RIESGO:
HAS-BLED (estratificacion riesgo hemorragica) | PONDERACION
Hipertension 1
Funcion renal alterada (dialisis cronicaftraspl.renal/creatinina séricaz 200pmol/l)=2,26mg/d!
Funcion hepatica alterada (cirrosis o bilirrubina >2 veces limite superior normal 6 1
GOT o GPT o FA = 3 veces el limite superior normal)
Accidente cerebrovascular 1
Sangrado (historia previa o predisposicion al sangrado: didtesis, anemia) 1
INR labil (TRT<60%) 1
Edad avanzada (>65 afos) i)
Farmacos (uso concomitante antiplaguetarios+AINE) 1
Alcohol 1
Total:
RIESGO:

DATOS ANALITICOS (ultima analitica disponible en el momento de extraccion)

Funcion renal: ol = T (0,50-1,20 mg/dl)

Funcion hepatica: Bilirrubina: ....... ( 0,5-1 mg/dl}

GOT (AST): ....... (10-38 UI/I) GPT (ALT): ....... (10-37 UI/1)
FAS s (40-145 UlI/1)
CONTROL ANTICOAGULACION (INR disponibles entre el 1 enero -31 diciembre 2014)
INR objetivo: ..o
N2 determinaciones: ....... Enrango: ...... TRT: %

CONTRAINDICACIONES anticoagulacion

Absolutas: Relativas:

[ Diatesis hemorragicas [0 Hepatopatia cronica

[ Procesos hemorragicos activos O Ulcus gastroduodenal activo
0 HTA grave no controlable O Hernia de hiato

O Retinopatia hemorragica [ Esteatorrea

O Aneurisma o neoplasia intracraneal O Alcoholismo cronico

O Hemorragia intracraneal [0 Gestacion

] Hepatopatias y nefropatias graves O Escaso nivel mental

O Pericarditis con derrame
O Alteraciones mentales
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INDICE DE CHARLSON (analisis de las comorbilidades) PONDERACION
Infarto agudo de miocardio 1
Insuficiencia cardiaca congestiva 1
Enfermedad vascular periférica 1
Enfermedad cerebrovascular %
Demencia i
Enfermedad pulmonar cronica 1
Enfermedad reumatica 5
Ulcera péptica 1
Enfermedad hepatica leve ?
Diabetes |leve 3 moderada 1
Diabetes con complicaciones cronicas 2
Hemiplejia o paraplejia 2
Enfermedad renal 2
Tumores malignas 2
Enfermedad hepatica moderada o grave 3
Tumor solido metastasico 6
Sida 6
Total:
COMORBILIDAD:

TRATAMIENTOS profilaxis tromboemboalica

O Acenocumarol 1 Apixaban O AAS (dosis: .....c......)

O Warfarina I Rivaroxaban ELDrOs: st sy

1 Dabigatran

ADECUACION:
OTROS TRATAMIENTOS

Antiarritmicos:

[ Digoxina [ Flecainida [0 Propafenona
O Amiodarona [ Sotalol
Antihipertensivos: 1 B-blogqueantes I Diuréticos [0 Antag.Ca
1 |ECAS OO ARA NI [0 Alfal-antagonistas

O Nitratos: cuecececessieenne

Hipolipemiantes: [ Estatinas O Fibratos

[ Heparinas: .iicevesencesnes
CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO (Sintromac: 1 enero - 30 junio 2014)
M SHIEATN BNT0E i s oo socists sstgsasms s
Pauta posologica [Sintromac@]: DTS (dosis total semanal): ......o.ow. (... comprimidos)

N
N? envases dispensados en oficina de farmacia: ... { ......

% CUMPLIMIENTO = n? comprimidos dispensados/n? co
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

“Adecuacion del tratamiento anticoagulante en pacie ntes con fibrilaciéon

auricular no valvular en Atencion Primaria”

Se le ha invitado a participar en este estudio de investigacion porque usted esti

diagnosticado de fibrilacion auricular, el tipo de arritmia cardiaca mas frecuente.

El objetivo del estudio, en el que van a participar unos 162 pacientes, es conocer
cudles son las caracteristicas y los problemas que surgen mas frecuentemente en

pacientes con fibrilacion auricular no valvular.

Su participacion en el estudio no exige la realizacibn de pruebas clinicas, ni
analisis..., Unicamente autoriza a los investigadores del estudio a acceder a su

historia clinica.

Participacion voluntaria

Su decision de participar en el estudio es libre y voluntaria. Si decide aceptar, usted
podra retirar su consentimiento en cualquier momento del estudio. La decisién que

tome no afectard a la relacién con su médico.

Beneficios esperados

Su participacion en el estudio permitira un mayor conocimiento de la fibrilacién
auricular, que puede redundar en su propio beneficio o puede ayudar a otras

personas con su misma enfermedad.

Confidencialidad de los datos

Los datos recogidos en el estudio se introducirdn en una base de datos para realizar
un analisis estadistico y se trataran guardando la mas estricta confidencialidad de
forma que no se viole la intimidad personal de los participantes. Su nombre no
aparecera en ningun documento del estudio, solo se le asignarda un numero de
paciente al inicio del mismo. En ningan caso se le identificard en las publicaciones
que puedan realizarse con los resultados de este estudio. Se preservara la
confidencialidad de la informacion, tal y como ordena la Ley Organica 15/1999 de 13

de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

“Adecuacion del tratamiento anticoagulante en pacie ntes con fibrilacién

auricular no valvular en Atencion Primaria”

(Nombre y Apellidos del paciente)

-he leido la hoja de informacién sobre el estudio que se me ha entregado
-he podido hacer preguntas sobre el estudio

-he recibido suficiente informacién sobre el estudio

Comprendo que mi participacion es voluntaria, y presto libremente mi conformidad

para participar en el estudio.

Fecha: ...,
DN o Firma del participante: .............cooooviii i ninn.
DN oo, Firma del investigador: ...............cocceiiiiiiinn,
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CONFIDENCIAL

Eztudio de adecuacion del tratamiento anticoagnlants en pacientes con FANY en Atencion Primaria

Zona Bisica de Salud: ........ccoiveinerciivmmeniesinnss
T e AT oo i e e s
Edad: ...... T Lo Facultativo docente: o SI o NO

A- AREA DE CONOCIMIENTOS.

1. ;Considera que existe una relacion real entre la fibrilacion anricular no valvular
(FANV) v los fenomenos tromboembolicos?

Respuesta: 0S5I NG

[ ¥

cConsidera que los criterios de antiagregacion/anticeagulacién en pacientes con
FANV estan avalados por ensayos clinicos adecuados?
Respuesta: o SI o NO
En caso afirmative, cite algume: ....covvevmvcieci i s s e
3. ;Ha revisado recientemente alguna Guia de Practca Clinica nacional o
internacional sobre FANV?
Respuesta: 0 SI o NO
JDe gué atio? e,
cDe gué sociedad? ..o
4. (Conoce el documente “Criterios v recomendaciones genevales para el nse de
nuevos anticoagulantes orales en la prevencion del ictus y la embolia sistemica en
pacientes con fibreilacicn anricnlar no valular” de la Agencia Espaiicla de
Medicamentos v Productos Sanitarios publicado en diciembre de 20137

Bespuesta: 0 S5I NG

B- ARFA DE PRACTICA CLINICA / OPINION.

Ante un easo de FANV, ;enal es su actimd en general?

2l

1 Lo derivo a cardiologia siempre.

11 Lo derive a urgencias para gue instauren el tratamiente antcoagulante,

01 S5i el paciente esta controlade clinicamente con antiarritmicos, no planteo
ningun otroe tratamisnto.

L1 Remito al cardiclogo de zona para gque valore la indicacion de ecocardiografia v
antiagregacion o anticoagulacion.

r1 Inicio antdagregacion v derive al cardiologe de zona para la realizacion de
ecocardiografia v/o anticoagulacion.

1 5i lo creo indicado inicio el tratamiento anticoagulante.
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CONFIDENCIATL

Estudio de adecuacion del tratamiento anticoagulante en pacientes con FANY en Atencion Primaria

6. Cuando eree gue un paciente debe ser anticoagulado:
01 Lo derive a hemarologia siempre siempre.
01 La mayor parte de los casos los derive a hematologia.
L1 Algunas veces derivo a hemartologia.
L1 Wunea derive a hematologia.
T. (Urliza los criterios CHADS:-VASe para valorar el riesgo tromboembalico de
los pacientes con FANV?T
Respuesta: 0 SI L NO 1A VECES
8, ;Udliza los criterios HAS-BLED para valorar el riesgo hemorragico de los
pacientes con FANV?
Respuesta: ©SI o NO oA VECES
9, Informa al paciente de los beneficios/riesgos de los cumarinicos?
Respuesta: 0 5L L NO o AVECES
10. ; Realiza usted en su centro el control del Sintrom™?
Respuesta: 10 ST o NO
11. ; Cree gue la descentralizacion del Sintrom® en los centros de atencion primaria
asegura ¢l mismeo grado de calidad que un Servicie de Hematologia hospitalario?

Respuesta: 08I o NO

C- AREA DE BARRERAS PARA LA ANTICOAGULACION.
Valorar de 1 a 5, siendo 1 (barrera poco importante) v 5 (barrera muy importante).
© Dudas sobre la adecuacion (edad, comorbilidad, etc). Puntuacion: ...
o Falta de actualizacion/formacion sobre el tema. Puntuacion: ......
o Riesgos de complicaciones hemorragicas del tratamiento antcoagulante oral
(TAOD). Puntuacién: ......
© Dificultad para conseguir un centrel optime del INE., Puntuacion: .......
o Necesidad de control analitico frecuente. Puntuacion: .......
o Difieultad para solicitar pruebas complementarias. Punmacion: ...
“ Problemas con la terapia farmacolégica (olvide de dosis, posibilidad de
interacciones medicamentosas... ). Puntuacion: ......
v Problemas de interacciones no farmacelégicas (alcchol, tabaco, dieta....).
Puntuacion: ......
o Problemas de acceso/comunicacion con el 5° de Hematologia. Punmmacion: .......
© Falta de dempo para educar al paciente sobre el TAO. Puntuacion: ......
© Falta de tempo para realizar auditerias periddicas de la actividad para

asegurar un grado opamo de calidad. Puntuacion: ...
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% GENERALITAT
& VALENCIANA

COMSELLERIA DE SANITAT Instruccion: 2/2015/23/15

ANEXO Il  IxFoRME FORMULARIO PARA LA PRESCRIPCION Y VISADO DE DABIGATRAN
ANTICOAGULACION POR FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR

Efigueta identificativa del paciente

[ INICIO DE TRATAMIENTO [J RENOVACION®

L-IDENTIFICACION DE PACIENTE ¥ PRESCRIPTOR (Cumplimentar 6o lo que omita I ctigucta identificariva).

PAC[ENTF APELLIDOS:
MOMERE EECHA DE NACIMIENTO (EDADY:
e - |
MY DE IDENTIFICACION (TS1/ 55/ DINIY:
Oacriva O PEnsiONISTA
DHOMICILEC, TELEFO™O-
HOMBERL Y AFELLIDOS:
FACULTATIVO
PRESCRIPTOR | CENTRO SAMITATIO SERVICIO - ESPECIALIDAL;

IL-INFORMACION CL!’N[CAG {Adaptada a las indicaciones autorizadas).

QAclaramiento de Creatinina: ml/min (no puede ser menor de 30 ml/min). OPeso > 40Kg

Indicaciéon Clinica

Fibrilacién auricular no valvular con = 1 factores riesgo (prevencion ictus y embolia sistémica). (Marcar al menos 1 H):
Q Tetus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos.
O Insuficiencia cardiaca mayor o igual a Clase 2 escala NYHA (New York Heart Association).
Q Edad > 75 afios.
O Diabetes mellitus
Q Hipertensién

Criterios de inclusién (Marear al menos 1 H):
O Contraindicacion, alergia o intolerancia a los antagomstas de la Vitamina K.
Q Pacientes mal controlados con antagonistas de la Vitamina K (<60% de controles en rango anticoagulacion durante 6 meses),
O Imposibilidad de acceso al control convencional del INR (Requicre justificacion ).
O Antecedente de AVC hemarrigico o riesgo elevado de hemorragia intracraneal
O Pacientes que con INR correcio presenten complicaciones tromboembdolicas.

TI1.-PRESCRIPCION: Ma resentaci sumpli ologia (duracidn)-

0 Dabigatran 110 mg 1céps/12h durante

3 Dabigatrdn 150 mg 1céps/12h durante , (NO si existe alto ricsgo de hemorragia intracrancal )
COMENTARIOS -~ TUSTIFICACIR DEL THA TAMIENTD:

FECHA ACTUAL: Fimma - SELLO OFICIAL DEL FACULTATIVO: IDENTIFICACION - FIRMA RESPONSABLE VISADO:

i

FECHA DE REVISION
/120

IV.-RESOLUCION DEL Visapo: _ /[ /20

O Autotizacién definitiva hasta [ /20 . 1 Autorizacidn provisional [ver notas]. O Denegacidn [ver notas].

=»Notas (en caso de autorizacion provisional o denegacidn):

NOTAS: (@ L validez mixima del informe es aoual, salva un plazo menor. por necesidades clincas, de que debiers FRNOVaISe &0ks, @ La no complimentacion de los datos
necesarios (procedentes de la hisgtora clinica) pare la valomeidn del visado conllevars su dencgacion,
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ANEXO V INFORME FORMULARIO PARA LA PRESCRIPCION Y VISADO DE RIVAROXABAN (XARELTO"™)
COAGULACIO FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR

O INICIO DE TRATAMIENTO

(3 RENOVACION® Etiqueta Weniificativa
del paciente
L-IDENTIFICACION DE PACIENTE Y PRESCRIPTOR (Cui identificativa
PACIENTE APELLIDOS; MOMEBRE:
1" DE [DENTIFICACION (TS1 58 ( DNL): FECHA DE NACTMIENTO (EDADY)
{19 )
OMICILIg: TELEFGMO:
NOMBRE ¥ APELLITOS: CIAS - N OOLEG.
FACULTATIVO
PRESCR]P'I‘OR CENTRO SANITARID SERVICIO - ESPECIALIDAD:
I1.-INFORMACION CLINICA®
=¥ Aclaramiento de Creatinina;  ml/min (No recomendado: <15 mU/min. Precaucion: 16-29 ml/min.).

01 Fibrilacion auricular no valvular con = 1 factores riesgo (prevencion icus y embolia sistémica), Marcar ®:
|Dosis: 15-20 mg/dia] Q Insuficiencia cardiaca congestivi, O Hipertensitn.
O Edad = 75 afios, Q Diabeies Mellitus. Q letus o atague isquémico transitorio previos.

O Contraindicacion, alergia o intolerancia a los antagonistas de la Vitamina K.

0 Pacientes mal controlados con antagonistas de la Vitamina K (<60% de controles en rango anticoagulacion, 6 meses).
O Imposibilidad de acceso al control convencional del INR {Requiere justificacidn).

Q Antecedente de AVC hemorrdgico o riesge elevado de hemorragia intracraneal,

O Pacientes que con INR correcto presenten complicaciones tromboembolicas.

sologia (comps comps /dia: duracidn

1 1.-PRESCRIPCION: Marcir B presentacién y cumplimentar

[ Rivaroxabdn 15 mg: | comp./ dia durante
0 Rivaroxabdn 20 mg: 1 comp./dia durante

FECHA ACTUAL! FIRMA ¥ SELLO OFICIAL DEL FACULTATIVE: _ IDENTIFICACION ¥ Fifnia RESPONSABLE VISADO:
/120
FECHA DE REVISION:
R

IV.-RESOLUCION DEL VISADO: _ /20

0 Autorizacion definitiva hasta_/ /20 . 0 Autorizacién provisional [ver notas]. 1 Denegacion [ver notas].
=»Notas (especialmente, en caso de autorizacion provisional o denegacion):

NotAs: @ La validez mixima del informe es anual, salvo un plazo menor, por necesidades clinicas, de que debiera renovarse antes. @La
no cumplimentacion de los datos necesarios (procedentes de k histaria clinica) para la valoracion del visado conllevard su denegacitn. @
Alzunas OC AA podrian exigir justifieacién por no utilizar Acenocumarol (Sintrom™) en Fibrilacian Auricular No Vabudar (FANV)

121



B0 GENERALITAT
VALENCIANA

CONSELLERIA DE SANITAT Instruccion: 2/2015/23/20

4

ANEXO VII INFORME FORMULARIO PARA LA PRESCRIPCION Y VISADO DE APIXABAN (ELIQUISE)
ANTICOAGULACION POR FIBRILACION AURICULARNO VALVULAR

Efigucta
O INICIO DE TRATAMIENTO T
00 RENOVACION® del paciente

PACIENTE APELLINIS: NOWBRE:

W BE IDENTIFICACION (TST/ 55 ¢ DN FECHA DE NACIMIENTO (EDALY,

{19 { )

DOMICILIO: TELEFONG:

l‘_‘ T Two MNOMERE ¥ APELLIDOS: CIAS - N7 COLEG,
ACULTA
PRI.JSCRIIT‘I‘OR CENTRO SANITARIO: SERVICIO - ESPECTALIDAD;
I1.-INFORMACION CLE_E[CA"_{_AM a las indicagiones autorizadas).
=» Aclaramiento de Creatinina: ml/min (No recomendado: <15 ml/min. Precaucion: 16-29 ml/min.).
3 No hay insuficiencia hepatica grave
pi g
O Fibrilacion auricular no valvular con = 1 [actores riesgo (prevencion ictus y embolia sistémica). Marcar &;
Sg

- . () Insuficiencia cardiaca sintomdtica
[Dosis: 3-10 mg/dia] (=Clase 2 escala NYHA).
O Edad 2 75 afos. O Diabetes Mellitus. O letus o atague isquémico transitorio previos.

CRITERIOS DE INCLUSION (MARCAR AL MENOS 1 [g):

O Contraindicacion, alergia o intolerancia a los antagonistas de la Vitamina K.

O Hipertension,

O Pacientes mal controlados con antagonistas de la Vitamina K (<60% de controles en rango anticoagulacidn, 6 meses),
O Imposibilidad de acceso al control convencional del INR (Reguiere justificacion).
O Antecedente de AVC hemorrigico o riesgo elevado de hemorragia intracraneal.

O Pacientes que con INR correcto presenten complicaciones tromboembalicas.

03 Apixaban 2,5 mg: 1 comp./ 12 h. durante COMENTARIOS - USTIFICACION DEL TRATAMIENTO™

01 Apixaban 5 mg: | comp./ 12 h durante

FECHA ACTUAL: FirMa ¥ SELLO OFICIAL DEL FACULTATIVO: IDENTIFICACION ¥ FIRMA RESPONSABLE VISADD:

‘ 0 ‘

FeCHA DE REVISION:
A

IV.-RESOLUCION DEL VISADO: _ / /20

(1 Autorizacion definitiva hasta /20, 0] Autorizacién provisional [ver notas]. ) Denegacidn [ver notas].

=»Notas (especialmente, en case de auterizacion provisional o denegacion):

Notas: OLa validez mixima del informe es anwal, salvo un plaze menor, por necesidades clinicas, de que debiera renovarse antes. @La no
cumplimentacién de los datos necesarios (procedentes de la historia clinica) para la valoracion del visado conllevard sy denegacidn. @Algunas CC AA
podrian exigir justificacifn por no uiilizar Acenocumarel (Sintrom®) en Fibrilacidn Auricular No Vafvalar (FANV).
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