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Preambulo

La Fibrilacion Auricular (FA) es el trastorno del ritmo cardiaco sostenido

més frecuente en la practica clinica.’!.

Sin tratamiento adecuado, la FA es un factor de riesgo mayor de morbilidad,
particularmente de ictus cardioembdlico, insuficiencia cardiaca , disfunciéon
cognitiva, reduccion de la calidad de vida y acorta la esperanza de vida de

aquellos que la padecen.?

Una evaluacion epidemioldgica reciente senala que a nivel mundial aproxima-
damente 33,5 millones de personas (0,5-1 % de la poblacién mundial) sufren
esta dolencia.? La incidencia y prevalencia han aumentado en los tltimos 30
anos y siguen creciendo especialmente por el envejecimiento de la sociedad.
En términos de prevalencia global, se estima que la FA no llega al 1% en
cambio a partir de los 80 anos el porcentaje aumenta hasta sobrepasar el

15 % en paises occidentales.* ¢
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Estos hallazgos tienen un impacto directo en los costes sanitarios y deberian

tener una repercusién en las futuras politicas de salud publica.t

Los mecanismos que causan y mantienen la FA son multifactoriales y aun
siguen siendo materia de intenso debate. Un mejor conocimiento de estos
factores ha estimulado la busqueda de nuevas modalidades de tratamiento
permitiendo disenar protocolos terapéuticos mas eficaces y seguras basadas

en la fisiopatologia de la enfermedad.

Numerosos ensayos clinicos han reflejado que los esfuerzos por mantener el
ritmo sinusal es decir, elegir una estrategia de control del ritmo, frente a las
que proponen un control de la frecuencia, no han encontrado diferencias en
cuanto a supervivencia.” ® Por contra, la tnica medida que ha demostrado
una disminucién radical de la morbimortalidad ha sido la prevencion de even-

tos tromboembdlicos mediante el tratamiento con agentes anticoagulantes.’

Las estrategias de valoracion del riesgo embdlico, hemorragico y de prediccién
de un buen o mal control con estos farmacos permiten ajustar el tratamiento
de manera eficaz y minimizando los efectos secundarios de los anticoagulan-

tes.10

Los servicios de Urgencias constituyen un escalén fundamental en el diagndsti-
co, seguimiento y resolucién de las complicaciones que la arritmia provoca
en estos pacientes, por lo que deben estar integrados en el algoritmo multi-

disciplinar de manejo de la FA.*
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Introduccion

2.1. Recuerdo Histérico de la FA y los ACO

La FA es una de las patologias més significativas a lo largo de la historia
de la medicina que ha concernido a numerosos clinicos e investigadores en
ultimo siglo. Sélo en los ultimos 14 anos se cuentan més de 30.000 publicacio-
nes indexadas al respecto que intentan explicar desde la fisiopatologia hasta

nuevas dianas terapéuticas.

Del delirium cordis a la fibrilacion auricular

Posiblemente la descripcién mas temprana de la FA aparece en el capitulo Su
Wen- (Preguntas Sencillas) del Canon de Medicina Interna del Emperador

Amarillo de Huang Di Nei Jing. 1696-2598 AC.
“Cuando el pulso es irregular y trémolo y los latidos ocurren a intervalos,

3
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entonces el impulso de la vida se desvanece; cuando el pulso es fino (mas
pequeno que débil, pero todavia perceptible, fino como un hilo de seda) en-

tonces, el impulso de la vida se apaga’”.

Hace mas de tres siglos que William Harvey describié los movimientos inusual-
mente cadticos de las auriculas en animales de experimentacién pero no es
hasta 1749 en que Jean Baptiste Sénac describe el pulso irregular en huma-
nos.'? Nothnagel define en 1876 el delirium cordis como un estado de arrit-
mia donde los latidos se suceden de forma totalmente irregular provocando

un continuo cambio en la amplitud y altura de las ondas de pulso.

En 1909 Thomas Lewis, usando el electrocardiégrafo inventado pocos anos
antes, concluyo que la causa de arritmia descrita por por McKenzie y Cushny
en la década previa se trataba de la FA.'® De hecho resulté ser una condicién
clinica comin cuyo primer trazado electrocardiogréafico ya habia sido publi-

cado por Willem Einthoven tres afios antes en su obra Le télécardiogramme.**

Historia de los anticoagulantes

A finales de la década de los 20 del siglo pasado, el ganado de Norteamérica
se vio perjudicado por el brote de una enfermedad poco comun. Las reses

aparecian muertas victimas de hemorragias internas.

El ensilado, forraje fermentado empleado como pasto, hecho de trébol de olor
amarillo y blanco (Melilotus officinalis y Melilotus alba), parecia ser la causa
del problema puesto que contenia un factor que impedia la coagulacién de la

sangre reduciendo la actividad de la protrombina.

FACULTAD DE MEDICINA 4 m
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Figura 2.1: Melilotus officinalis. Kohler’s Medizinal-Pflanzen
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Un granjero de Deer Park visité por aquel entonces el laboratorio del Dr.
Link de la School of Agriculture de la Universidad de Winsconsin con mues-
tras de sangre de sus vacas que permanecian incoagulables. Posteriormente,
el equipo del Karl Link aislé el compuesto el 3,3 metilen-bis (4 hidroxi cuma-
rina) en dichas plantas y en 1948 su equipo sintetiz6 la warfarina. El nombre
de warfarina deriva del Wisconsin Alumni Research Foundation (WARF)
de la Universidad de Winsconsin organismo donde fue desarrollada la in-
vestigacién.!® A pesar de que inicialmente la warfarina fue empleada como
rodenticida, la Food and Drug Administration (FDA) aprueba su uso como
anticoaagulante en humanos en 1954 por su efecto inhibidor de la vitamina
K.16 Los dicumarinicos han sido los anticoagulantes predominantes durante
décadas, si bien hoy se abren nuevas perspectivas en el tratamiento anticoa-

gulante.

FACULTAD DE MEDICINA 6 m
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2.2. Epidemiologia

Estudios poblacionales como el de Benjamin et al. demostraron mediante
el seguimiento de la cohorte Framingham que la FA se asocia a un aumen-
to de moratalidad independiente de otros factores de riesgo cardiovascular,

incluyendo la edad y afectando a ambos sexos.!”

Situacion de la fibrilacién auricular en el mundo

La FA afecta a un 0,5-1% de la poblacién en el mundo desarrollado.'® 19

Ver figura 2.2. Este porcentaje se incrementard en los proximos anos hasta
el punto que las previsiones auguran que la prevalencia se doblara en las
proximas cinco décadas dependiendo fundamentalmente del aumento de la
esperanza de vida y el control de los factores de riesgo.?” 2! En individuos de
descendencia europea, uno de cada cuatro desarrollaran FA a lo largo de su
vida. El riesgo sera similar para hombres y mujeres en todas las edades. Estas
ultimas tienen una mayor mortalidad asociada a FA, habiéndose duplicado
ésta de 1990 a 2010 en ambos sexos.?> 2 Actualmente la media de edad se
encuentra entre los 75 y 85 anos. A pesar de que la FA es infrecuente por
debajo de 50 anos, el porcentaje aumenta hasta sobrepasar el 15% a partir

de los 80 anos en paises occidentales.

En el ano 2000 la incidencia anual ajustada a la edad y al sexo rondaba los
3,68 pacientes por 1000 habitantes siendo en cada edad mayor en hombres
que en mujeres.’®. Los pacientes con FA se hospitalizan el doble que aquellos

que no la padecen llegando a ser un tercio de los ingresos por trastornos del

FACULTAD DE MEDICINA 7 m
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Estados Unidos Europa

2.3 millones (2008) 10 millones (2011)
(estimado 5.6 a 12 millones en 2050)

¢ §
p‘;,‘., {-“‘ Japén
ﬁ{""e 0822
i’ fre millones
(2011)
China
8 millones
(2008)
India
Brasil 1.2 millones
millones Australia
(2009) 0.9 millones
(20011) *

Figura 2.2: Estimaciones de prevalencia de la FA en mundo.
Adaptado de Camm AJ. et al. Europace 2015.%7

ritmo cardiaco®+26,

Fibrilacion auricular y anticoagulacion en Espana

En Espana el estudio OFRECE estima una prevalencia de FA en mayores de
40 anos del 4,4 %. La edad y la HTA son los factores de riesgo de mayor peso
en estos pacientes. El 10 % de la poblacién habré desarrollado FA al alcanzar
los 75 anos. Se cree que hay mas de un millén de pacientes con FA en Espana

de los que alrededor de 90.000 podrian estar sin diagnosticar.?®

La FA es la arritmia cardiaca sostenida de mayor prevalencia en la practica
diaria de los SUH siendo responsable del 3,6 % de las urgencias generales de

nuestro pais y del 10 % los ingresos en el drea médica.?

El informe AFTER estim6 en Espana en 2008 un coste medio anual de 2.535

FACULTAD DE MEDICINA 8 m
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€ y por hospitalizacién 6.360 €. El 70 % del coste se debe a gastos de ingreso

y procedimientos diagndstico-terapéuticos.*’

Por otra parte, existen méas de 800.000 pacientes anticoagulados de forma
cronica en nuestro pais, la gran mayoria con los anticoagulantes clasicos
(AVK), como el acenocumarol o en menor medida la warfarina. La FA consti-
tuye la principal indicacion de tratamiento anticoagulante junto a las protesis
valvulares cardiacas y la prevencion y tratamiento de la enfermedad trom-

71 ?
boembdlica venosa.’

2.3. Definicion de la fibrilacion auricular

Se define como FA el trastorno del ritmo cardiaco supraventricular que se
caracteriza por presentar una activacién atrial descoordinada que conduce a

una contraccion de las auriculas inefectiva.3l: 32

En el ECG de superficie se aprecian las siguientes caracteristicas:

1. Intervalos R-R irregulares lo que clasicamente se ha denominado como
“arritmia completa”, es decir, los intervalos R-R no siguen un patrén repeti-

tivo.

2. No hay ondas P definidas. En ocasiones se puede observar cierta actividad

eléctrica auricular regular en algunas derivaciones, frecuentemente en V1.

3. La longitud del ciclo auricular (cuando éste es visible) o intervalo entre

dos activaciones auriculares, suele ser variable y <de 200ms (>300lpm).

FACULTAD DE MEDICINA 9 m
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2.4. Clasificacion de la FA

El tipo de FA viene caracterizado por la presentacion y duracién de los
episodios. Muchas de las intervenciones diagnosticas y terapéuticas vienen
determinadas por el hecho de que la FA desaparezca por si misma o tras

intervenciones intencionales para restablecer el RS.

Curso temporal natural de la enfermedad

Segtin lo recogido en las recomendaciones de la ESC,3? debe distinguirse el
primer episodio de FA entendiendo éste como la primera vez que se documen-
ta la presencia de la arritmia. En este caso, la FA puede presentarse como
un trastorno del ritmo cardiaco que aparece de manera casual acompanado o
no de sintomatologia. En buena parte de las ocasiones se desconoce la dura-
cion de la arritmia e incluso la existencia de episodios previos no detectados.

Después de un segundo o mas episodios se habla de FA recurrente.

Cuando la arritmia presenta un curso autolimitado y termina espontanea-
mente hablamos de FA paroxistica. Los episodios aparecen de manera va-
riable aunque a menudo aumentan en frecuencia y duracion a lo largo del
tiempo. La FA persistente es aquella que dura mas de siete dias. Por encima
de un ano se habla de FA persistente de larga evolucién. En estas ultimas
se elige una estrategia de control del ritmo. El término FA permanente se
aplica en los casos en que el paciente y su médico asumen que la estrategia

terapéutica no persigue restaurar o mantener el ritmo sinusal.?!

FACULTAD DE MEDICINA 10 m
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La FA progresa desde episodios cortos y autolimitados hacia ataques més
frecuentes y prolongados. Con el paso de los anos, la mayor parte de los
pacientes adquieren formas persistentes de FA (Figura 2.3) Solo una pequena
proporciéon de pacientes que no tienen enfermedades que favorecen la FA
(2-3%) permanecen con episodios paroxisticos durante varias décadas.3? La
distribucién de las recurrencias de FA no es aleatoria sino que se encuentra
agrupada. El concepto de la “carga arritmica” incide en el nimero y duracién
de episodios de FA a lo largo del tiempo y afectara al prondstico, calidad de

vida asi como el riesgo de tromboembolia.?

Tratamiento “causal” de las condiciones concomitantes

Aaan

FA documentada
por primera vez

Cardioversion

Silente | Paroxistica Persistente Persistente  Permanente
de larga duracién

Figura 2.3: Curso natural de la FA y estrategias terapéuticas
Adaptado de Camm AJ. et al ESC 2010.33
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El riesgo de complicaciones relacionadas con la FA no es diferente entre epi-
sodios cortos y formas persistentes de la arritmia.?® 37 El tiempo y sintomas
no deben ser barrera para la necesidad de anticoagular. Se debe pautar pro-
filaxis tromboembdlica independientemente del tiempo de arritmia y sinto-
mas.?® Diferentes estudios realizados con dispositivos implantables, estudio
Holter o revisiones epidemioldgicas, refuerzan la teoria de que incluso epi-
sodios de corta duracién de FA “silentes” comportan un riesgo de eventos

cardioembélicos.?? 40

Distincion anatomopatolégica de la FA

Desde un punto de vista anatomopatoldgico la FA se clasifica en no valvular
(FANV) siendo aquella que aparece en ausencia de estenosis mitral reumatica,
sustitucién valvular mecénica o bioldgica o reparacién de la valvula mitral.?
Esta ultima distincién tiene importancia a la hora de elegir la estrategia

terapéutica de control del ritmo, en la toma de decisiones en anticoagulaicon

y a la hora de elegir el agente anticoagulante.
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2.5. Mecanismos etiopatogénicos de la FA

La FA ocurre cuando anomalias genéticas, estructurales y/o electrofisiol6gi-
cas alteran el tejido auricular haciendo que se genere y propague un impulso
eléctrico anémalo. Estas alteraciones son causadas por infinidad de situacio-
nes fisiopatoldgicas que confluyen en un fenotipo comiin de multiples enfer-
medades y mecanismos no del todo comprendidos y objeto de intenso debate

que acaban provocando la arritmia.*!

Por una parte existen agentes promotores genéticos incluyen mutaciones en
los canales de sodio, potasio y la membrana celular que hacen que cada in-
dividuo sea propenso en distinto grado a acabar padeciendo FA.#? 43 Otros
agentes promotores son los cambios hemodinamicos que elevan las presiones
a nivel auricular como son la HTA, la insuficiencia y EM, la apnea obstruc-
tiva del sueno, la cardiopatia hipertrofica o la IC sistdlica y particularmente
diastélica.** El sistema nervioso auténomo provoca cambios en los periodos
refractarios y en el aumento del automatismo que también actuarian como

promotores de FA .4

Los triggers son aquellos mecanismos que disparan a nivel focal los impulsos
eléctricos que generan FA y cuyo origen anatémico se encuentra en las venas
pulmonares, la vena cava superior, la aorta el seno coronario o ligamento
de Marshall entre otros.“® Estos se accionan por mediadores endégenos de
la cascada de la inflamacion que se activan como respuesta a situaciones de
agresion local,o bien, por agentes exdgenos como el alcohol, la cafeina, el

tabaco o el ejercicio intenso entre otros.*” 48
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Mientras que la iniciacion de la FA es un evento focal modulado por factores
genéticos, autonomicos, hemodindmicos, endocrinos, inflamatorios y exdge-
nos, el mantenimiento de la arritmia es un proceso progresivo que definié
Allesie con el axioma atrial fibrillation begets atrial fibrillation (FA engendra
FA).* Durante las primeras semanas o meses en que las auriculas se en-
cuentran en FA se suceden una serie de cambios que generan un remodelado
eléctrico y estructural de las paredes. La edad, el estrés ambiental, la infla-
macién y la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona causaran
un dano oxidativo que terminard induciendo cambios pro-fibréticos criticos
que anadiran una dificultad progresivamente mayor para mantener el ritmo

sinusal y contribuirdn a la perpetuacién de la arritmia.®®

2.6. Factores de riesgo y enfermedades

asociadas a FA

La FA esta asociada a diversas condiciones clinicas concomitantes que tienen
un efecto aditivo en la perpetuacién de la FA al promover la existencia de

un sustrato que mantiene la arritmia.®!

Edad

La edad avanzada es el factor de riesgo etiolégico independiente mas impor-
tante en los paises occidentales. A lo largo del tiempo se suceden numerosos

cambios en las auriculas que provocan el envejecimiento natural del corazén.
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Entre otras alteraciones anatomopatologicas se han descrito la infiltracion
grasa, fibrosis e inflamacién local de las auriculas. Ademas, los ancianos estan
mas tiempo expuestos a aquellos factores que predisponen padecer la FA ta-
les como la diabetes, la obesidad, la insuficiencia cardiaca, la enfermedad

valvular o la cardiopatia isquémica.*! 52

Hipertensién arterial

Es un factor de riesgo para la FA y sus complicaciones como ictus o trom-
boembolia sistémica. Aparece en un 70 % de los pacientes con FA y confiere
un riesgo relativo (RR) de 1,5 veces. Recientemente se ha evaluado la rigidez

de la pared arterial como predictor de FA en pacientes hipertensos.’® 54

Insuficiencia cardiaca

La IC puede ser causa y consecuencia de la FA. La IC clase funcional II-IV
de la New York Heart Association estd presente en un 30 % de los pacientes

con FA y ésta, a su vez, se encuentra en un 30-40 % de los pacientes con 1C.5?

Cardiopatias

Las valvulopatias se encuentran en un 30 % aproximadamente de los pacientes
con FA. La FA causada por distensién de la auricula izquierda (Al) es una
manifestacion precoz de estenosis o insuficiencia mitral. La FA ocurre en
fases tardias de la valvulopatia adrtica. Mientras que la FA reumatica es un

hallazgo relativamente infrecuente en Europa.
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Las miocardiopatias, incluidas las enfermedades eléctricas primarias, supo-
nen un riesgo aumentado de FA en pacientes jovenes. La comunicacién inter-
auricular y otros defectos congénitos asocian un riesgo mayor de presentar
FA 3356 La cardiopatia isquémica estd presente en un 20 % de los pacien-
tes con FA. No se conoce bien como la enfermedad coronaria predispone a

padecer FA ni cémo la FA interacciona con la perfusién coronaria.’”

Disfuncién tiroidea

El riesgo de FA aumenta en pacientes con niveles bajos de TSH. En el hipoti-
roidismo subclinico el riesgo de FA es triple a los 10 anos. El hipertiroidismo
comporta un mayor riesgo que el hipotiroidismo y las formas subclinicas que

asocian a un riesgo bajo de FA y de padecer complicaciones relacionadas.’®

Obesidad

La obesidad afecta a la estructura atrial, la funcion ventricular y a | sistema
nervioso auténomo. Afecta a un 25 % de los pacientes con FA. E1IBMI medio

en los pacientes en un registro alemén fue de 27,5 (obesidad moderada).”

Diabetes Mellitus

Los pacientes con DM tienen un riesgo aproximado de desarrollar FA del
40 % en comparacion con aquellos que no la tienen. La DM que requiere
tratamiento se encuentra en un 20 % de los pacientes en FA y puede contribuir

al dano auricular. Un control de la glucemia adecuado no parece afectar al
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curso de la FA aunque la presencia de ambas condiciones, DM y FA, se asocia

a mayor morbimortalidad.5

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica se encuentra en un 15 % de los

pacientes con FA formando parte del cuadro conocido cor pulmonale.

Enfermedad renal crénica

La ERC estd presente en un 10-15 % de los pacientes con FA. La insuficiencia

renal puede aumentar el riesgo de complicaciones tromboembdlicas.®

Consumo de alcohol

Los pacientes con un consumo de alcohol elevado ( >36g/ dia) tienen un RR
de 1,5 presentar FA. En varones el 5% de las FA se producen por consumo

elevado. El alcohol tiene un efecto téxico directo que resulta proarritmico.5

Ejercicio fisico

El ejercicio fisico de alto nivel de resistencia incrementa el RR de FA de dos
a diez veces probablemente por el mayor didmetro auricular encontrado en

los atletas, el incremento en el tono vagal y la bradicardia asociada.5?
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2.7. Consecuencias de la FA

Cambios hemodinamicos

La contraccion inefectiva de las auriculas tiene una serie de consecuencias
hemodinamicas que van desde una falta de control de la respuesta ventricu-
lar, ausencia de una contraccion coordinada auriculo-ventricular, variabilidad
del relleno ventricular latido a latido y activacién del sistema simpético.?
La pérdida de la contraccién auricular afecta de manera importante al gas-
to cardiaco, especialmente si el llenado ventricular esta comprometido por
condiciones como la EM, la HTA, cardiopatia hipertrofica o cardiomiopatia
restrictiva. A pesar de restaurar el ritmo sinusal, la mecanica auricular no se
recupera en situaciones en las que la duracion de la FA ha remodelado y afec-
tado la funcién de las fibras musculares atriales®®. Ademds, la asincronia de la
contraccion de las fibras auriculares en FA hace que la auricula pierda fuerza
contractil para llenar el ventriculo, origina cierto estasis sanguineo y flujos
turbulentos que propician la coagulacién de la sangre y consecuentemente los

procesos troboembdlicos.%*

Mecanismos trombogénicos

Hace mas de 150 anos, Virchow planted tres condiciones para el desarrollo
de trombosis: 1) Lesion endotelial. 2)Lentitud del flujo o estasis sanguineo.
3) Estados de hipercoagulabilidad.®® Cada una de estas tres condiciones se

dan en la FA y contribuyen a la formacién de trombos.
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Factores intrinsecos

La dilataciéon de la Al la alteracién en la contractilidad del VI, la enfermedad
valvular (en particular la EM) y la IC congestiva son entidades comtinmente
asociadas a tromboembolismo en pacientes con FA. En todos los casos existe
una alteracién en el flujo sanguineo y en el endotelio cardiaco al que se suma

el estado de hipercoagulabilad de la FA .66 67

Una Al dilatada o un flujo sanguineo enlentecido en Al o en la orejuela
izquierda son factores independientes de riesgo tromboembdlico por estasis
sanguineo. La disfuncién atrial transitoria o aturdimiento (atrial stunning)
atrial posterior a una cardioversion eléctrica o farmacoldgica explica la mayor
parte de los eventos cardioembolicos que ocurren los primeros diez dias tras

recuperar el ritmo sinusal.®® 70

La FA paroxistica conlleva un riesgo embdlico similar al de la FA perma-
nente que de la duracién de los paroxismos. Las formas paroxisticas asocian
anomalias en la contractilidad auricular y en la hemostasia por activacién
de marcadores plaquetarios, especialmente en episodios repetidos y de mas
de 12 horas, que aumentaran el riesgo embélico.”™ La activacién de la casca-
da de coagulacién ha sido identificada tanto en paroxismos de FA como en
formas persistentes de la enfermedad siendo este efecto independiente de la
presencia de enfermedad estructural cardiaca. La conversién de la FA a ritmo
sinusal revierte esta situaciéon normalizando los valores de los marcadores de

hemostasia en 2 a 4 semanas.”?

El fallo cardiaco conlleva un riesgo de ictus por si mismo que se suma al
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propio de la FA. La disminucion de la contractilidad en un ventriculo izquier-
do dilatado promueve el enlentecimiento del flujo sanguineo propiciando la
formacion de trombos y el embolismo subsecuente. Ademas estos pacientes

presentan alteraciones en el endotelio ventricular y la coagulacién.?™ ™

El estado de hipercoagulabilidad se ha caracterizado en numerosos estudios,
que miden los marcadores de coagulacion. En estos trabajos se sostiene que la
FA confiere un estado de hipercoagulabilidad per se que aumenta el riesgo de
tromboembolismo e ictus.”™ ™ La velocidad del flujo en la orejuela izquierda,
los niveles de tromboglobulina y el factor de von Willebrand son factores de

riesgo independientes para la formacién de trombos en la Al en FA.57

La evidencia de sufrimiento y disfuncién endotelial en la FA se fundamenta
en hallazgos tales como la presencia de cambios en la histolégia endocardi-
ca, descritos en la enfermedad valvular mitral, valores anémalos de factor
von Willebrand en plasma y aumento de la circulacién de células endotelia-
les que se han visto relacionados con trombogénesis, riesgo de ictus y mal

pronéstico.”™ 77

Factores extrinsecos

La HTA o la DM constituyen dos factores independientes protrombdticos
que pueden estar relacionados con un estado de hipercoagulabilidad debido
a anomalias en la funciéon endotelial y en la reologia de la sangre. La HTA
induce sobre la pared de los vasos un estrés oxidativo, con la generacién de

radicales libres, que alteran la regeneracién del endotelio. Las lipoproteinas
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de baja densidad son captadas y oxidadas por la pared vascular ejerciendo
un efecto citotéxico. Este deterioro predispone a la agregacién plaquetaria, la
proliferacion de las células musculares lisas y la mayor infiltracion lipidica, lo
que acaba cronificando el proceso. La DM, por su parte, provoca alteraciones
a varios niveles: Por un lado, induce un estado de hiperreactividad plaquetaria
por alteracion de glicoproteinas de membrana y cambios bioquimicos en su
metabolismo que resulta proagregante. Ademads, en los pacientes con DM se
han observado niveles elevados de factores procoagulantes e inhibicién del

sistema de fibrinolisis.”® ™

2.8. La FA como factor de riesgo cardiovas-

cular

La FA estd asociada a un aumento significativo de eventos cardiovasculares
adversos graves que comprenden:®* Aumento del riesgo de muerte, acciden-
te cerebral vascular agudo, insuficiencia cardiaca, hospitalizacién, capacidad
reducida para el ejercicio, disfuncién ventricular izquierda y deterioro de la
calidad de vida que tienen importantes implicaciones socioeconémicas.®% 8!

Este riesgo no es homogéneo y aumenta con determinados factores como los

ictus previos, los accidentes isquémicos transitorios, la HTA, la edad o la

DM.?3
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Mortalidad

Independientemente de asociarse a otros factores de riesgo conocidos la FA

dobla la tasa de mortalidad per se.

Sélo el tratamiento antitrombodtico ha demostrado ser capaz de reducir las
muertes relacionadas con la FA frente a las estrategias de control del ritmo

o de la frecuencia.? 3°

Ictus

La FA es un factor de riesgo mayor para el desarrollo de ictus isquémico vy,
aunque varia dependiendo del sexo, raza y otros condicionantes, la FA tiene

una tasa media de ictus del 5 %.82

El estudio Framingham encontré que la FA era el factor causal del 24 % de los
casos de AVCA. Los trabajos iniciales detallaban un aumento de 5 veces el
RR de padecer ictus en pacientes con FANV y de 17 veces en pacientes con FA
de etiologfa reumatica.?® 8% 8% Un estudio posterior del mismo grupo mostré
que un 18 % de aquellos que habian experimentado un ictus fue por una FA
diagnosticada en el momento del ingreso y otro 4,4 % fue diagnosticada por

paroxismos de la arritmia ocurridos en los 14 dias posteriores.®®

Los embolismos asociados a FA causan mas ictus establecidos que accidentes
isquémicos transitorios. Los pacientes con ictus causados por FA tienen una
estancia hospitalaria més prolongada y peor pronéstico.®® Se ha sugerido que

la FA silente estd detrds de infartos cerebrales criptogenéticos.®”
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Los episodios de embolizacién periférica son menos de un 10 % de los eventos.
Dentro de los embolismos intracraneales, los pacientes con FA sufren mas
eventos hemisféricos que retinianos en comparacién con los pacientes que

tienen obstrucciones carotideas superiores al 50 % de la luz.%®

Hospitalizacion

Entre los afios 2000 y 2010 el niimero de pacientes con FA que requirieron un
ingreso hospitalario crecié un 23 %. Esta circunstancia se dio particularmente
en mayores de 65 anos. El nimero medio de dias de ingreso fue de 3 y la
mortalidad intrahospitalaria de los pacientes que ingresan es de un 1 %.%°
Estudios realizados en SUH muestran una tendencia similar siendo la FA el

motivo de consulta en el 0,5 % de los casos.®”

Disfuncién cognitiva

En ausencia de un ACVA manifiesto, los episodios embdlicos asintomati-
cos pueden contribuir a la disfuncién cognitiva en pacientes con FA.%° Los
pacientes con FA, independientemente de tratarse de formas paroxisticas o
permanentes de la arritmia, y en ausencia de clinica neurolégica aguda, tie-
nen frecuentemente areas de isquemia cerebral demostrable en estudios de

imagen que explican el deterioro cognitivo de estos pacientes.”!
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Calidad de Vida

Los pacientes con FA tienen una calidad de vida peor que los controles sanos
o los pacientes con cardiopatia isquémica en RS. Aproximadamente un tercio
de los pacientes con FA presentan niveles elevados de ansiedad y depresion
durante al menos 6 meses. Los sintomas depresivos fueron el predictor de

més importante en relacién a la afectacién de la calidad de vida.?? 94

2.9. Deteccidén y screening de la FA

La realizacion de ECG en pacientes mayores de 65 anos en los que exista un
pulso irregular constituye una medida de screening sencilla y es una prioridad

para la prevencién de ictus.”®

La deteccién precoz puede hacer que la aplicacion de medidas terapéuticas
proteja al paciente no solo de las consecuencias de la arritmia, si no también
de la progresion de la FA de una condicién facilmente tratable a un problema

totalmente refractario.?® 35

En ausencia de un screening sistemético (invitacién a pacientes para reali-
zarse un ECG voluntariamente) u oportunista (palpacién del pulso durante
la visita por cualquier motivo), la FA asintomética se diagnostica de manera
accidental en revisiones rutinarias, visitas a Urgencias, estudios preopera-
torios, o después de complicaciones graves tales como ictus o insuficiencia

cardiaca.”®
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Papel de los SUH

El SUH constituye una pieza fundamental en la cadena de diagnéstico dado
que se trata del nivel asistencial al que los pacientes acuden o son referidos
cuando los sintomas comienzan o se objetiva la arritmia. En Espana, casi
la mitad de los episodios de reciente comienzo son un primer episodio diag-
nosticado de FA en Urgencias.”” También son importantes en la valoracién
del riesgo, tromboprofilaxis y seguimiento, especialmente de las complicacio-
nes.” La FA es la arritmia m4s prevalente en las Urgencias estando presente
en un 3,6 a 7% de las atenciones.” Conociendo las consecuencias de la misma
sobre el prondstico del paciente y su calidad de vida asi como la eficacia de los
anticoagulantes orales (ACO) en la prevencién de complicaciones existe un
consenso generalizado en que la tromboprofilaxis debe ser el pilar fundamen-
tal del manejo de la FA en diferentes ambitos. Debido a la gran afluencia de
pacientes los SUH tienen la oportunidad para detectar aquellos pacientes en
riesgo que no estan correctamente protegidos frente a los fenémenos emboli-
cos e iniciar una prescripcion de ACO adecuada que mejorara su prondstico

a largo plazo.1%
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2.10. Evaluacién del riesgo embdlico en la FA

La terapia orientada a evitar los fenémenos embdlicos en la fibrilacion auricu-
lar es, habitualmente, la administracion de ACO de forma crénica. Como ya
se ha mencionado anteriormente en la clasificaciéon anatomopatolédgica, los pa-
cientes portadores de prétesis valvulares mecanicas o que sufren cardiopatia
reumatica tienen indiscutiblemente un elevado riesgo de sufrir embolismos,
y para ellos el tratamiento crénico con anticoagulacion oral es indispensa-
ble.!%! El riesgo embdlico en los pacientes que sufren la llamada FANV es
ampliamente variable segin factores de comorbilidad asociados.?’ Desde la
presentacion de las guias de la ESC de 2010 para el manejo de la FA se re-
comienda una evaluacién del riesgo embdlico basado en la identificacion de
factores de riesgo para el desarrollo de ACVA, restando importancia a la cla-
sificacion artificial de riesgo bajo, moderado y alto utilizada con anterioridad

con menor valor predictivo, especialmente en pacientes de bajo riesgo.

Son factores de riesgo mayores el ictus , AIT o la embolia previos y la edad
> 75 anos. La presencia de algunos tipos de enfermedad valvular (EM o
las protesis valvulares) podrian categorizarse como FA valvular y englobarse
dentro de los pacientes en alto riesgo. La existencia de cualquiera de estos
factores es suficiente para plantear el tratamiento con anticoagulantes. Facto-
res clinicamente relevantes no mayores IC entendiendo ésta como disfuncion
moderada o severa (FEVI < 40 %) o pacientes con IC que requieren ingreso
independientemente de la fraccién de eyeccion, HTA, DM, sexo femenino,
edad entre 65 y 74 anos y la enfermedad vascular (IAM, placa adrtica, enfer-

medad arterial periférica).33
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Los pacientes con FA y ERC grave tienen alto riesgo de ictus, pero tam-
bién de eventos coronarios, hemorragias graves o fallecer. Tradicionalmente
han sido excluidos de los ensayos clinicos y evaluar su riesgo es complejo.
Ademas, la funcién renal no permanece estatica, especialmente en ancianos
con FA, multiples comorbilidades o tratamientos farmacolégicos concomitan-

102

tes.”” Recientemente se han validado escalas de prediccén de riesgo embdlico

para pacientes con diferentes grados de ERC.1%

También se excluye la enfermedad tiroidea (hiporitoidismo) por no conside-

rarla factor independiente en el andlisis multivariante.'%

Valoracién del riesgo tromboembélico de la FA mediante

la escala CHA;DS,-Vasc

Los factores anteriormente enumerados forman parte de la escala mas utili-
zada en el momento actual que permite una estratificacion del riesgo de ictus

bajo el acrénimo en inglés CHA,DS,-Vasc. 1%

Chronic heart failure, Hypertension, Age 65-74, Age> 75,

Diabetes Mellitus, Stroke/TIA /thromboembolism, Vascular disease.

Esta escala ha sido validada en diferentes cohortes y mejora el valor pre-
dictivo, en comparacion con CHADS,, especialmente en pacientes de bajo
riesgo,(< 65 anos con FA solitaria lone AF'), independientemente del sexo,
que no precisardn tratamiento antitrombético.’®® Ademds, es igual de buena

que CHADS, a la hora de indetificar pacientes en riesgo de tromboembolias

o ACVA.107
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Los factores descritos forman parte de un continuo donde se anaden dos pun-
tos por cada factor mayor y un punto por cada factor clinicamente relevante
no mayor. Asf edad > 75 [2 puntos]|, ictus o AIT previo o embolismo [2 pun-
tos], insuficiencia cardiaca/disfuncién ventricular [1 punto], HTA [1 punto],
edad 65-74 [1 punto], DM [1 punto|, enfermedad vascular (IAM previo, en-
fermedad arterial periférica y revascularizacién) [1 punto], Sexo femenino [1

punto.

Obtenida la puntuacion del paciente en la escala CHA;DS,-Vasc la tasa de

ictus/ano calculada en porcentaje se recoge a continuacion:
» CHA,DSy-Vasc = 0 (0,84).
» CHA,DSy-Vasc =1 (1,75).
» CHA,DS,-Vasc = 2 (2,69).
» CHA,DSy-Vasc = 3 (3,2).
» CHA,DS,-Vasc = 4 (4,0)
» CHA,DS,-Vasc =5 (6,7)
= CHA,DS,-Vasc = 6 (9,8)
» CHA,DS,-Vasc = 7 (9,6)
» CHA,DS,-Vasc = 8 (6,7)
» CHA,DS,-Vasc =9 (15,2)

Adaptado de Lip et al. 2010.10%
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2.11. Riesgo hemorragico del tratamiento

antritombotico en la FA

El tratamiento con ACO no esta exento de problemas por lo que la evaluacién
del riesgo hemorragico debe ser parte de la rutina a la hora de prescribir

farmacos anticoagulantes.

La hemorragia intra craneal se presenta como complicacién en un 0,1 a un
0,6 % de los pacientes en tratamiento anticoagulante. Esta tasa ha disminuido
en la ultima década, a pesar que cada vez se anticoagula a pacientes mas
ancianos, debido a un mejor y mas cuidadoso ajuste de la dosis de ACO y

un mejor control de los factores de riesgo para el sangrado como la HTA.

El sangrado intracraneal aumenta con valores de INR por encima de 3,5-
4.0 y no hay un incremento del riesgo de sangrado con INR entre 2.0-3.0

comparado con niveles inferiores.?3

El uso de acenocumarol duplica la tasa de hemorragia intra craneal y conlleva

un aumento del 71 % del riesgo de sangrado mayor comparado con AAS.

La tasa de hospitalizacion por sangrado en pacientes anticoagulados con con
dicumarinicos se encuentra en el 5 por cada 100 pacientes/ano y esta direc-

tamente ligada a los factores de riesgo de sangrado.'%
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Valoraciéon del riesgo hemorragico mediante la escala

HAS-BLED

Aunque numerosas escalas de prediccion de riesgo hemorragico han sido pro-
puestas en poblacién general, solo la escala HAS-BLED presenté mejores
resultados de prediccion en los endpoints primarios de sangrado clinicamente
relevante, sangrado mayor y muerte que los scores HEMORR;HAGES, mas
complicado, y ATRIA, menos practico en diferentes cohortes.!1% 1

HAS-BLED senala factores de riesgo que pueden ser tratados activamente

para reducir el riesgo de sangrado.!?

Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding history or

predisposition, Labile INR, Elderly, Drugs/alcohol.

Cada factor sumara un punto, por lo que el valor de HAS-BLED va de 0 a 9.
Aquellos pacientes con puntuaciones >3 presentaron un riesgo un mayor de

cualquier tipo de sangrado, de sangrado clinicamente relevante y de muerte.

Dada su simplicidad, el HAS-BLED es el método sugerido en las recientes
guias de FA para estimar el riesgo de sangrado debido al uso de ACO o
antiagregantes.** E1 HAS-BLED no debe usarse para excluir pacientes del
tratamiento con ACO. Por contra, aquellos pacientes con puntuacién > 3
(alto riesgo) serdn candidatos a un seguimiento estrecho y control exhaustivo

de los factores de riesgo potencialmente reversibles.!!?

FACULTAD DE MEDICINA 30 m



Perfil de Riesgo y Anticoagulacién en FA Carlos del Pozo Vegas

2.12. Uso practico de las escalas de riesgo

embdlico y hemorragico en pacientes con

FANV

La recomendacion de tratamiento antitrombotico debe basarse en la presencia
(o ausencia) de factores de riesgo para ictus, tromboembolia y fenémenos
hemorragicos. La decision de anticoagular debe ser compartida teniendo en

cuenta las preferencias del paciente.3?

El uso de CHA3;DS,-Vasc y HAS-BLED ayudan en la toma de decisiones a la
hora de prescribir tromboprofilaxis en FANV. El beneficio neto entre riesgo
de ictus contra sangrado intracraneal en pacientes con alta puntuacién en el
HAS-BLED se decanta a favor del tratamiento con warfarinicos por la mayor
tasa de reduccién de ictus.!'® En estos pacientes especialmente, se enfatiza
sobre el control de los factores de riesgo para sangrado y el mantenimiento

del tiempo en rango terapéutico.'%

Manejo antitrombético

- Se recomienda tratamiento con ACO para la prevencién de tromboembolia
a los pacientes con FA, salvo (varones o mujeres) en riesgo bajo (edad < 65

y FA solitaria) o con contraindicaciones para el uso de ACO.

- La eleccién del tratamiento antitrombdtico debe basarse en los riesgos ab-
solutos de ACVA /tromboembolia y hemorrédgico y en el beneficio clinico neto

para el paciente concreto.

FACULTAD DE MEDICINA 31 T
UVa



Perfil de Riesgo y Anticoagulacion en FA Carlos del Pozo Vegas

- La escala CHA5DS,-Vasc se recomienda para evaluar el riesgo de ACVA en

la FA.

- Para pacientes con CHA3;DSy-Vasc = 0 (< 65 y FA solitaria), riesgo bajo

y ningun factor de riesgo, no se recomienda tratamiento antitrombdtico.

- Para aquellos pacientes con CHA5DS,-Vasc >2, a menos que existan con-

traindicaciones, se recomienda el tratamiento anticoagulante

- Para pacientes con CHA;DS,-Vasc = 1, basandose en la evaluacién del
riesgo de complicaciones hemorréagicas y las preferencias del paciente se debe
considerar tratamiento anticoagulante Algunos estudios han examinado el
riesgo de ictus con CHA;DS,-Vasc = 1 mostrando una tasa de ictus entre

0,5 v 2,7% anual 114 115

Existen discrepancias en los puntos de corte que implican que la ESC reco-
miende el uso de anticoagulantes con CHA3;DS,-Vasc > 1, mientras que la
AHA recomienda anticoagulacién oral para valores del CHA;DSo-Vasc > 2
y elegir entre nada o AAS para CHA3,DS,-Vasc > 1. Un estudio de beneficio
clinico neto senala que presentando un factor de riesgo el tratamiento anti-
coagulante aporta un beneficio clinico neto positivo a favor de la warfarina

comparado con AAS o no tratamiento.!!3

- Las mujeres menores de 65 anos con FA solitaria (CHA3DS,-Vasc =1 en
virtud de su sexo) tienen riesgo bajo y no debe considerarse el tratamiento

anticoagulante.
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2.13. Agentes antitrombdticos

La hemostasia es un proceso complejo que se inicia tras la aparicion de un
dano la pared del vaso sanguineo. En la hemostasia primaria, el proceso de
agragacion plaquetaria comprende el transporte por difusién de las plaquetas
hacia la superficie reactiva y la interaccion de los receptores de la membrana
plaquetaria con sus ligandos en las estructuras de la pared lesionada. Por
otro, en la hemostasia secundaria se activan diversos factores a través de la
cascada de la coagulacion que consiguen estabilizar el coagulo inestable ini-
cial con fibrina, hasta la reparacién del endotelio danado. Las vias extrinseca
e intrinseca desembocan en la formacién de trombina, que convierte el fi-

brinégeno en fibrina en via final comin de la coagulacién.!!®

Dentro de los farmacos que evitan la formacion de coagulos se distinguen an-
tiagregantes plaquetarios y agentes anticoagulantes. Los antiagregantes son
sustancias cuyo principal efecto es inhibir la agregacion de las plaquetas y por
lo tanto la formacién de coagulos. Atendiendo a su mecanismo de accién se
pueden clasificar en dos grandes grupos: inhibidores enzimaticos de la ciclo-
xigenasa (AAS, triflusal, etc.), inhibidores de la fosfodiesterasa (dipiridamol,
cilostazol, triflusal, etc.) o inhibidores de receptores ADP (ticlopidina, clo-
pidogrel, prasugrel, ticagrelor), del receptor glicoproteina Ila/IIIb o GPIIb-
IITa (eptifibatide, tirofiban, abciximab). Los anticoagulantes en cambio, son
sustancias que interfieren con los agentes de la cascada de coagulacién inhi-
biendo la sintesis de factores relacionados con la vitamina K (dicumarinicos)

o directamente sobre el factor Xa o la trombina.!'" 118
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Anticoagulantes orales

De acuerdo con las recomendaciones y las escalas enunciadas anteriormente
referidas los pacientes con FA son candidatos a recibir tratamientos anti-
trombdticos. Los diferentes farmacos tienen unas ventajas y grados de efi-
cacia en asi como limitaciones y efectos secundarios que hay que tener en

cuenta a la hora de prescribirlos.

Antagonistas de la vitamina K

Hasta la reciente aparicion de los NACO, el tinico tratamiento anticoagulante
oral disponible eran los AVK (Acenocumarol, warfarina, fluindiona, fenpro-
cumona). Su efectividad se ha establecido en numerosos ensayos clinicos y

estudios observacionales.!!?

Los dicumarinicos inhiben los factores de la coagulacion dependientes de la

vitamina K II, VII, IX, X y también las proteinas anticoagulantes C y S.*?

En el efecto anticoagulante de los AVK inicialmente no hay una relacion dosis-
respuesta por lo que esta tltima es impredecible. Varios condicionantes, entre
los que se encuentran el nivel basal de los factores vitamina K dependientes,
los polimorfismos genéticos que participan en el metabolismo del AVK, la
alimentacion, la toma de otros farmacos o téxicos, influirdn en el tiempo que
transcurre desde que se inicia el tratamiento hasta que se alcanza el nivel de

anticoagulacién terapéutico.'?

El acenocumarol se absorbe de forma rapida y completa en el estémago y

yeyuno, alcanzando su pico de concentracion plasmatica a las 2 horas de su
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ingesta. Tiene una vida media de ocho horas y se elimina a nivel hepatico por
enzimas del reticulo endoplasmatico del hepatocito a través del sistema de
los citocromos que explicaria el gran ntimero de interacicnes farmacolégicas
que posee. El tratamiento con AVK disminuye en un 64 % el riesgo de ictus
(2,7% anual para todos los ictus). Esta reduccién fue similar para la pre-
vencién primaria como secundaria. Los ictus que tuvieron lugar en pacientes
tratados con AVK ocurrieron mas frecuentemente cuando estos interrumpie-
ron el tratamiento o se encontraban anticoagulados de forma subterapéutica.
La mortalidad se redujo un 26 % en aquellos anticoagulados con AVK con

ajuste de dosis en comparacién con los controles.!?

Los AVK, aunque eficaces, tienen desventajas. Una estrecha ventana te-
rapéutica, por debajo de la cual se expone al paciente a un mayor riesgo
de eventos tromboembdlicos y por encima de la cual el riesgo de hemorragias
aumenta de forma exponencial.”. Esto hace necesario realizar controles pe-
riddicos de su actividad para mantener al paciente en un rango terapéutico
entre 2 y 3 veces el International Normalized Ratio (INR).'® Asi mismo, los
AVK tienen un inicio de accion y final lentos, lo que obliga a emplear terapias

puente generalmente con heparinas de bajo peso molecular (HBPM).

Nuevos anticoagulantes de accién directa (NACO)

Los ACO que han aparecido en la tltima década tienen un mecanismo de
accion directa sobre una tnica diana y la relaciéon dosis respuesta es mas

estable y no esta influenciada por la dieta.
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El dabigatran ejerce una accién directa bloqueando de manera reversible a
la trombina. Rivaroxaban y Apixaban bloquean de forma reversible al factor
X activo. Su vida media es inferior a las 12 horas y su accién anticoagulante
resulta mas previsible y estable que con los AVK, no requiriendo un control

biolégico ni terapia puente con HBPM en el inicio del tratamiento.?

Dabigatran, rivaroxaban y apixaban son alternativas a los AVK en la profi-
laxis de ictus en pacientes con FANV que han demostrado tasas de eficacia
al menos equivalentes a warfarina y una reduccion significativa de eventos
hemorragicos mayores en ensayos clinicos. Las diferencias entre los NACO y
los AVK se acortan a medida que estos ultimos se mantienen en un rango de

INR estable dentro del objetivo terapéutico.?!

Antiagregantes plaquetarios

Un metandlisis de tres grandes ensayos clinicos'?? 24 demostré una reduccién
del RR de ictus isquémico asociado a FA del 22% con AAS vs. placebo,'?
aunque la warfarina proporcionaba una mayor proteccion frente a ictus que
la AAS sin encontrar diferencias significativas en el riesgo de hemorragias

mayores entre ambos farmacos.

Recientemente, el efecto de un AVK (warfarina) se ha comparado con la
toma combinada de AAS y clopidogrel obteniéndose resultados superiores en

la prevencién de ictus con warfarina.!?’

También se ha estudiado el efecto de la doble antiagregacion en pacientes

donde no era adecuado el uso de AVK observdndose un una reduccién del
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riesgo anual de ictus (2,4 % a un 3,3 %, p <0.001) a expensas de un aumento

significativo del riesgo hemorragico.'?¢

Por lo tanto, la terapia combinada AAS - clopidogrel o AAS en monoterapia
deberia limitarse a unos pocos pacientes pacientes que se nieguen a tomar
ninguna forma de ACO.3! En conclusién existen diferentes opciones para el
tratamiento antitromboético en la FA pudiendo existir en pacientes particu-
lares situaciones de multiples riesgo no descritos en la literatura (neoplasias,
discrasias sanguineas, ERC) que obligan a una interpretacién individualizada
y una prescripcién de farmacos alternativos o incluso a la contraindicacion

total de la terapia antitrombdtica a pesar de un riesgo embdlico significativa.

2.14. Seguimiento de la terapia

antitrombotica

En el caso de los pacientes tratados con AVK la determinacion de INR debera
de ser semanal, durante el inicio del tratamiento con dicumarinicos, y mensual

cuando exista estabilidad en el rango terapéutico.

La necesidad de anticoagulacién debera evaluarse con periodicidad. La de-
terminacion de INR debera de ser semanal, durante el inicio del tratamiento
con dicumarinicos, y mensual cuando exista estabilidad en el rango terapéuti-
co. Antes de prescribir inhibidores del factor Xa deberda evaluarse la funcion

renal y se recomienda que posteriormente esta rutina se realice anualmente.
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2.15. Situaciones especiales en el tratamiento

con anticoagulantes

Si el paciente rehtsa a tomar tratamiento anticoagulante se debe conside-
rar el tratamiento antiagregante mediante terapia combinada con AAS (75-
100 mg/dia) mas clopidogrel (75mg/dia) o menos eficazmente AAS (75- 325
mg/dfa). Con un CHA,DS,-Vasc >2 en pacientes con ERC (CrCl<15mL/min)

o en hemodidlisis es razonable el uso de dicumarinicos.*°

Las terapias pericardioversion tienen indicaciones diferenciadas recomendéndo-
se el tratamiento con AVK o NACO tres semanas antes y al menos 4 semanas
después de la cardioversion independientemente del método elegido (eléctrico

o farmacoldgico).*?

Debe sopesarse el riesgo de ictus frente al de sangrado a la hora de recomendar
terapias puente con HBPM en FANYV con vistas a procedimientos invasivos y
cirugia menor. Actualmente se considera en general que no existe necesidad
de medidas especiales para una situacion de supresion de la ACO durante
una semana sin necesidad de una terapia puente con una HBMP. La cirugia
menor puede llevarse a cabo de forma segura en pacientes que no superen un

INR de 2,5.127

Los NACO seran de eleccién en el caso de que existan contraindicaciones
para los dicumarinicos, imposibilidad para mantener el tiempo en rango te-
rapéutico a pesar de buena adherencia al tratamiento o fendmenos embdlicos

a pesar de buen control con dicumarinicos. También si existe dificultad de
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acceso a los controles de INR, en pacientes con antecedentes de hemorra-
gia intracraneal (excepto durante la fase aguda) en los que el beneficio de
los NACO supere al riesgo hemorragico, pacientes con ictus isquémicos con

criterios clinicos y de neuroimagen de riesgo de hemorragia intracraneal.!?®

2.16. Efectividad de la terapia con AVK.

INR o6ptimo

Los AVK alteran fundamentalmente la cascada extrinseca y la via final comtin
de la coagulacion cuya valoracién fundamental esta en la tasa del tiempo de
protrombina. En vez de este parametro se utiliza en nivel de INR para va-
lorar la efectividad de la terapia con AVK. Este valor resulta del cédlculo
sobre el tiempo de protrombina y esta orientado a evitar las diferencias entre
los reactivos de un laboratorio a otro resultando asi un parametro compra-
ble entre laboratorios que resultaria inadecuado utilizando solo el tiempo de

protrombina.

El nivel de anticoagulaciéon en los AVK se expresa como el cociente entre el

tiempo de protrombina real y el del plasma de control estandarizado.

Basandose en un aumento de fenémenos tromboembdlicos para INR bajos y
del riesgo hemorragico para INR elevados se recomienda que los pacientes con
FANV permanezcan entre 2 y 3 puntos de INR para un control que resulte
129, 130

6ptimo entre la prevenciéon del riesgo embdlico y el riesgo hemorragico.

Uno de los problemas més evidentes con los AVK constituye la variabilidad
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interindividual del INR.

Los AVK tienen interacciones con otros farmacos, alcohol y alimentos. El ma-

yor tiempo dentro del rango terapéutico se acompana de mejores resultados

con los AVK.131

Diferentes estudios senalan la necesidad de mantener el INR al menos un
60-65 % del tiempo entre 2 y 3, pero estudios con pacientes reales sefialan

que esta condicién se da en menos del 50 % de los pacientes. 3! 132134

2.17. Tiempo en rango terapéutico.

Una medida de la calidad de la anticoagulacién consiste en contar el nimero
las cifras de INR en rango terapéutico o TTR.'® Los pacientes anticoa-
gulados con bajos TTR asocian tasas elevadas de fenémenos embdlicos y

sangrado. 136 137

Se han propuesto diferentes métodos para medir el TTR de los pacientes.

El método del punto TTR,, o fraccién consistiria en calcular qué porcentaje
de mediciones del INR dentro del rango terapéutico con respecto a un total.

El TTR, se calcula de la siguiente manera:

Determinaciones.de IN R en rango

TTRp =

Total determinaciones INR

Otra manera de calcularlos seria por la metodologia de interpolacién lineal

o TTR; propuesta por Rosendaal que asume una relacién lineal entre los va-
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lores de INR y permite asignar un valor de INR especifico a cada dia para
cada paciente. El método se basa en la presuncién de que, para pasar de
un valor de INR a otro en dos determinaciones separadas un numero da-
do de dias, se estima que el INR tuvo que estar comprendido en un valor
intermedio entre el maximo y el minimo de todo el periodo, asumiendo un
incremento o decremento constante (interpolacion lineal) para el periodo de
tiempo considerado.'®® Comparados el método de punto y el método lineal
no se encontraron diferencias significativas en cuanto a sus valores medios!®>
Se han encontrado diferencias significativas en riesgo de trombosis (OR 1,38)
entre los pacientes que se encuentran mds de un 70 % del TTRI en rango
frente a los que no lo estan, siendo las diferencias menos relevantes en cuanto
a riesgo de sangrado.'®® 132 Por cada 10 % que se incrementa el TTR dismi-
nuye un 0,32 % anual el riesgo de tromboembolia y un 0,035 % el riesgo de
hemorragia mayor.'3® El porcentaje éptimo del tiempo en rango terapéutico

para considerar una anticoagulacion beneficiosa estaria, dependiendo de los

estudios, entre el 60 % y el 65 %.125 110

Otra utilidad es el método de corte transversal que permite conocer cuantos
pacientes asignados a un mismo laboratorio de control de la anticoagulaicon

estan en rango y asi comparar diferentes centros.

Paci TT
TTRE — acientes.con TTR. > un rango.dado

Total pacientes,

El porcentanje de pacientes de una muestra que prestan un TTR adecuado

oscila entre un 65 y un 30 %! 142 dependiendo de los estudios.
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2.18. Factores que afectan a la calidad de la

anticoagulacion en pacientes con FA

Los AVK contintian siendo los farmacos de uso mas extendido para prevenir
el tromboembolismo.!*? Su eficacia y seguridad ha sido probada en diferen-
tes escenarios y comparada con otros agentes.'** *° Sin embargo, los AVK
tienen numerosas limitaciones entre las que se incluyen un estrecho rango te-
rapéutico y numerosas interacciones con otros medicamentos o alimentos.46
Como ya se ha explicado, mantener el INR en rango constituye el mayor reto
al prescribir los AVK debido a las consecuencias deletéreas que el desvio del
rango terapéutico conlleva. Los pacientes que estan infratratados permane-
cen en la ventana de riesgo de padecer eventos tromboembdlicos mientras que
los que reciben dosis por encima del rango estan expuestos a un riesgo de
sangrado.'? Adem4s, un buen control inicial no implica un control adecuado

en el futuro.'4”

La variabilidad de la dosis, a lo largo de tiempo, requiere un estricto cum-
plimiento de la dosificacién, horario de tomas, dieta y considerar las interac-
ciones farmacolégicas. Apostolakis et al. describieron una escala de factores
demograficos y clinicos para intentar predecir a priori a los pacientes que
pueden tener un control del INR. Por otra parte, en estudios anglosajones,
el factor mas determinante del mantenimiento del INR es el acceso a los la-

boratorios de anticoagulacién segiin la cobertura del seguro sanitario.'4® 147
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Interacciones farmacolégicas

El metabolismo de los AVK tiene lugar a nivel hepatico, como ya se ha
senalado, lo que permitird interacciones con otros farmacos desde el punto

de vista farmacocinético como farmacodinamico.

Las interacciones farmacodinamicas pueden manifestarse como sinergismo o
antagonismo de la accién del anticoagulante, sin que se produzcan modifica-
cién de las concentraciones plasmaticas ni de los parametros farmacocinéti-
cos. Dentro de este tipo se incluye el efecto antagénico que se produce por
interaccion entre acenocumarol y los alimentos ricos en vitamina K. Este efec-
to no es inmediato, sino que puede demorarse de uno a tres dias. También
algunos medicamentos pueden alterar los niveles plasmaticos de vitamina K,
entre los cuales figuran algunos antibidticos, esteroides anabolizantes, medi-
camentos que afectan la funcién tiroidea, la heparina y los salicilatos. Algu-
nos autores consideran que las interacciones de naturaleza farmacodinamica
observadas con cualquier AVK pueden hacerse extensivas al resto de las cu-
marinas, no ocurriendo lo mismo con las interacciones de tipo farmacocinéti-
co. Las interacciones farmacocinéticas son consecuencia de la alteracion de
los procesos de absorcién, distribucién, metabolismo y/o excrecién, y pue-
den dar lugar a la modificacion de los parametros farmacocinéticos y de las
concentraciones plasmaticas de acenocumarol. Entre ellas cabe destacar las
causadas por desplazamiento de la union del acenocumarol a las proteinas
plasmaticas y las que son consecuencia de la inhibiciéon o induccion del sis-
tema enzimatico responsable de su metabolismo. En el caso de los AVK,

las enzimas principalmente implicadas en su metabolismo son la CYP2C9
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las CYP1A2 y CYP2C19. Pudiendo esperarse interaccién acenocumarol con

aquellos medicamentos que también sean sustrato de estas enzimas.'*’

Los diferentes agentes que interaccionan con los AVK tienen un efecto cono-
cido directo sobre el INR pero en raras ocasiones se recogen en la literatura

indicaciones para resolver esas interacciones.

Factores genéticos que afectan a la estabilidad del efecto de los

AVK

Los polimorfismos existentes en los genes que codifican el citocromo P450
2C9 (CYP2C9) y en la vitamina K epéxido reductasa (VKORC1) son res-

ponsables de la diferente sensibilidad al tratamiento con AVK.!?°

Hasta la fecha, pocos trabajos observacionales y algiin que otro ensayo clini-
co han tratado, con resultados dispares, la utilidad clinica de la dosificacién
guiada por estudio genético de warfarina basandose en la farmacogenética
(disciplina biolégica que estudia el efecto de la variabilidad genética de un
individuo en su respuesta a determinados farmacos). En 2013 el grupo de
Kimmel no encontré diferencias significativas entre el manejo basado en de-
terminantes genéticos y el clasico abordaje clinico en una serie de pacientes
que iniciaban tratamiento con warfarina concluyendo que la dosificacion guia-
da por genotipo no mejoraba el control de la coagulaicon en las primeras 4

semanas de tratamiento.®!

Un reciente metanalisis no encontré ventajas entre la prescripcion guiada por

genotipo comparada con la dosificacion estandar en el porcentaje del TTR,
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ni mejores tasas eventos embolicos, hemorragicos o mortalidad en el primer
mes de tratamiento con warfarina. Sin embargo, después del primer mes, el
tiempo hasta la dosis de mantenimiento se redujo, mejord el porcentaje del
TTR y la incidencia de sangrado mayor haciendo esta técnica coste efectiva

para pacientes que requieren profilaxis crénica con AVK.!52

Prediccion de la calidad de la anticoagulacion con AVK. La escala

SAMGTTQRQ

Como se cité anteriormente, Apostolakis et al.!4® identificaron seis variables
simples que agruparon en una escala para intentar predecir el TTR adecuado.

Esta escala se denomina SAMeTTyR, cuyo acronimo se refiere a las variables:

Sex (Woman), Age (< 60), Medical condition (> 2 comorbidities),
Treatment (interacting drugs: eg. amiodarone for rythm control), Tobacco

use, Race non caucasic.

Las escala va de 0 a 8 puntos obtenidos por Sexo femenino [1 punto], la edad
menor a 60 anos [1 punto], la presencia de 2 o mds comorbilidades (céncer,
DM, ERC, etc.) [1 punto], el tabaquismo (> 2 anos) [1 punto|, la interaccién

de farmacos [2 puntos], la raza no caucésica [2 puntos].

Un SAMeTT5R, de 0-1 puntos se correlaciona con un buen control de la

anticoagulacién con AVK.

Este score se desarrollé en la cohorte del estudio AFFIRM y posteriormente
fue validado en estudios de practica clinica. En estos pacientes reales tam-

bién ha demostrado ser predictor de riesgo para eventos tromboembdlicos,
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hemorrdgicos y mortalidad en pacientes anticoagulados con AVK.!93 154 [

capacidad predictiva resulté especialmente adecuada para valores de TTR

extremos (por debajo del percentil 5).148

El SAMeTTyRsse ha se ha comparado con la prediccion basada en variaciones

genéticas citadas anteriormente en un estudio en pacientes asiaticos donde

no se encontrd correlacién'®®
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Hipoétesis de trabajo

Los pacientes con FA consultan en los SUH por motivos relacionados con
su arritmia asi como de otra indole. El perfil clinico, social y funcional debe
ser representativo de la poblacién general de pacientes con FA. Caracterizar
el perfil de riesgo de estos pacientes permitirda valorar la adecuacién de la
prescripcién del tratamiento antitrombotico considerando escalas de riesgo

embolico y de sangrado aplicables en la practica diaria.

Asumiendo que los AVK siguen siendo la terapia anticoagulante mas comun
puede resultar 1til determinar la efectividad de los mismos mediante el TTR.
Los pacientes que visitan el SUH pueden ser una poblacion en riesgo de tener

un TTR inadecuado frente a un grupo control.

Uno de los factores mas evidentes de la inestabilidad del INR es la interaccién
farmacolégica entre los AVK y otros farmacos. Caracteristicas especificas de

estos farmacos pueden afectar a la efectividad del tratamiento con AVK.
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Objetivos

4.1. Primarios

1. Conocer el perfil sociodemogréfico y clinico de los pacientes con FA que

consultan en el SUH.
2. Determinar el riesgo embdlico y hemorragico de los pacientes de la muestra.

3. Evaluar el grado de concordancia entre la indicacién de tratamiento anti-

trombotico, en base a las escalas de riesgo, y prescripciéon real del mismo.

4. Determinar qué factores influyen en una correcta prescripcion de trata-

miento antitrombdtico.

5. Conocer los valores del TTR en una muestra de pacientes atendidos en
Urgencias y conocer qué variables lo influencian comparandolas con un grupo

control de pacientes no atendidos en Urgencias.

49



Perfil de Riesgo y Anticoagulacion en FA Carlos del Pozo Vegas

6. Valorar la relacién entre el tratamiento farmacoldgico adicional a los AVK
de cada pacientes y evaluar los aspectos cuantitativos y cualitativos de los

farmacos sobre el TTR.

4.2. Secundarios

1. Conocer la distribucién de agentes antitrombdéticos utilizados en una mues-

tra de pacientes con FA que acuden al SUH.

2. Evaluar la influencia de la especialidad médica donde se diagnostica y sigue
la FA y se prescribe la profilaxis tromboembdlica sobre el buen o mal control

de la misma.

3. Determinar el papel de los SUH como escalén asistencial en el manejo de

los primeros episodios de FA.
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Material y Métodos

5.1. Selecciéon de pacientes

Poblacién a estudio

Se incluyeron como grupo de referencia a pacientes atendidos en un SU hospi-
talario por cualquier causa motivo que presentaban FA o que eran diagnosti-
cados de FA en esa visita. Se realizd una seleccién accidental no consecutiva,
que implica que no todos los pacientes tenian la misma posibilidad de parti-

cipar en la seleccion al tratarse de un muestreo no probabilistico.

Aunque no se limité inicialmente la seleccion de pacientes con FA, los pa-
cientes con antecedentes de EM reumatica, valvulas protésicas o reparacién
de la valvula mitral (segin la clasificacién anatomopatoldgica FA valvular)
se excluyeron del analisis de indicacion de tromboprofilaxis por tener un

evidente riesgo de eventos cardioembdlicos y requerir tratamiento con AVK
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independientemente de la puntuacion en las escalas de riesgo. Los pacientes
con valvulopatias de leves, diferentes a las descritas en la definicién de FA

valvular, se incluyeron en el grupo FANV

Los pacientes fueron incluidos por diferentes facultativos del mismo servicio
de Urgencias del Hospital Universitario Rio Hortega durante un periodo de

tiempo comprendido entre 1 de enero de 2014 y 1 de julio de 2014.

La fuente para recabar los antecedentes fue la interrogacién a los pacientes
y familiares, respecto a las variables incluidas en un formulario electrénico
realizado bajo el entorno Adobe FormsCentral (Adobe Systems Inc. San Jose,
CA, EEUU). Aquellas condiciones desconocidas por el paciente se extrajeron
de la historia clinica informatizada a través del programa SiClinica3 (Servicio
de Informética del H. Universitario Rio Hortega). Se excluyeron pacientes
menores de 18 anos o pacientes donde fue imposible realizar historia clinica o
no se disponia de datos en la historia informatizada (pacientes de otras areas

o pacientes extranjeros).

Valoraciéon del nivel de dependencia y entorno sociofamiliar

Se evalud la capacidad para la realizacién de las actividades de la vida diaria

mediante el indice de Katz.!?6

Este indice permitié clasificar a los pacientes en tres grupos: independien-
tes, con cierto grado de dependencia y completamente dependientes aten-
diendo al nimero de capacidades afectadas o no de las siguientes: higiene

personal, vestirse, WC, movilidad, continencia, alimentacién. Los pacientes
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independientes podian llevara cabo todas estas tareas, los completamente

dependientes ninguna y y los parcialmente dependientes alguna.

Se recogio en el cuestionario con quién vivia el paciente y si estaba insti-
tucionalizado. Se recabd informacién sobre el soporte social, entendido éste
como aquella asistencia para las personas que puede servirles de ayuda en sus

condiciones de vida y les ofrece un recurso positivo para mejorar la calidad

de vida.t"

Conocimiento de la enfermedad

Se preguntd con uso de lenguaje comun no estructurado, a los pacientes o a
sus acompanantes, si conocian que padecida una enfermedad llamada “Fibri-
lacion Auricular” o eran consciente de tener una arritmia créonica. Ademés
se consultaba qué especialista (Atencién Primaria, Urgencias, Cardiologia u
otras especialidades médicas) le habia diagnosticado por primera vez de dicha
arritmia y quién le realizaba el seguimiento de la misma. Con respecto a la
pauta antitrombodtica se pregunté si el paciente era consciente de tomar algin
tratamiento para la tromboprofilaxis y el nivel asistencial donde se indicé la

misma, en el caso de que la hubiera, y donde se realizaba su control.

También se cuestiond sobre las complicaciones de la enfermedad que hubieran
requerido una atencién médica urgente discerniendo entre aquellas propias

de la arritmia y las que lo eran por efecto del tratamiento de la misma.
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Factores predictores de una correcta prescripcion de la anticoagu-

lacion en base a la escala de riesgo CHA;DS,-Vasc

Se consider6 excluidos a los pacientes con riesgo evidente de fendémenos
embdlicos e indicacién fuera de duda (FA valvular) o aquellos con expre-
so deseo o indicacion, debidamente documentada en la historia clinica, de
no recibir / no pautar tratamiento con ACO. En el resto de los pacientes
se valor6 en qué medida se aplicaban las escalas de riesgo CHA5DS,-Vasc y
HAS-BLED para determinar la indicacién de forma efectiva del tratamiento
con ACO de manera indefinida en la prevencién de eventos tromboembdlicos

de pacientes con FA .32 40

Se tomaron como puntos de corte para tratamiento adecuado con ACO una
puntuacion en la escala CHA;DS,-Vasc igual o mayor de un punto en las
variables diferentes a sexo femenino, segin los recogido en las guias ESC
201240 También, de acuerdo con las guias AHA se considerd correcto el
tratamiento de ACO para una puntuacién igual o superior a dos en las escala
de riesgo CHA,DS,-Vasc.?? Asumeindo como validos ambos umbrales, se

consider6 adecuadamente anticoagulado aquel paciente tratado con AVK o

NACO.

Los pacientes que recibian ACO con un nivel de puntuacion CHA;DS,-Vasc
inferior a los valores expresados anteriormente (sobretratados) o bien, que no
lo recibian con un valor de CHA,DS,-Vasc superior a los citados anteriormen-
te (infratratados) se consideraron incorrectamente anticoagulados sin hacer

diferencias entre ambos.
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La correccion de la prescripcién adecuada a la escala CHA;DS,-Vasc se con-
trasté con una serie de predictores biol6gicos (edad, peso, estatura), socio
funcionales (dependencia para las ABVD, entorno familiar, soporte social) y
asistenciales (especialidad de diagndstico, pauta de ACO y seguimiento de
la arritmia y del ACO), relativos al diagnéstico y tratamiento de la FA y de
la anticoagulacién. Se construyé un modelo de regresion logistica tomando
como variable aleatoria dependiente la anticoagulacion frente a la no anti-
coagulacion y como predictores independientes las variables de la escala de

riesgo CHA5DS,-Vasc.

5.2. Efectividad del tratamiento con AVK (TTR).
Comparacién entre grupo SUH y grupo

control

Como se dijo en la introduccién, el TTR medido por los métodos de punto
TTRp o lineal TTRI de Rosendaal es un indicador de la efectividad del

tratamiento anticoagulante con AVK.

El TTR, se calcul6 mediante le programa GOTA de WERFEN (WERFEN
GROUP. L'Hospitalet de Llobregat. Barcelona, Espana) del Servicio de He-
matologia del Hospital Universitario Rio Hortega del cual se obtuvieron los
valores del TTR por los métodos del punto y la interpolacion lineal. Se ex-
cluyeron los valores obtenidos en los 30 primeros dias de tratamiento con

AVK y aquellos pacientes que tenfan menos de 4 determinaciones de INR.
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También fueron excluidos aquellas determinaciones que distaban entre si mas
de 60 dias. Los valores obtenidos durante la discontinuidad del tratamiento
por ingresos o verse sometidos a intervenciones no fueron excluidos dada la

dificultad de documentar esta informacién con consistencia.

Criterio del buen control de la anticoagulacién con AVK

Se consideré que existié un control adecuado cuando al menos un 65 % de
las determinaciones de INR se encontraron dentro del rango terapéutico es-
tablecido para el paciente. Asi, aquellos pacientes que pasaron al menos un
65 % de su tiempo en rango se consideraron bien anticoagulados, mientras
que aquellos que estuvieron menos del 65 % de su tiempo se consideraron mal

anticoagulados.

Comparacién del TTR entre pacientes del SUH y grupo control

Para valorar los resultados obtenidos por el TTR del grupo SUH se deter-
mind un grupo control de pacientes tratados con AVK para la prevencion del
riesgo tromboembdlico de la FA. Se comprobd que no constase haber sido
atendidos en el SUH en el ultimo ano. Estos pacientes fueron seleccionados
aleatoriamente entre los que acudieron de manera ambulatoria para ajuste
de dosis de AVK. Se descarté la existencia de de eventos agudos o inter-
venciones mediante el examen de la historia clinica electronica. Se comparo
cuantitativamente en TTR y cualitativamente por método de punto y linea
para los grupos SUH y grupo control ajustando con una serie de variables en

modo univariante y multivariante.
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5.3. Farmacos y TTR. Valoracion de las
interacciones farmacolégicas con

acenocumarol

Recopilacién de la historia farmacolégica

La medicaciéon previa fue recogida mediante examen del registro de receta
electrénica en Atencién Primaria programa MedoraCyL. (Nodalia Solutions
S.L. Valladolid. Espana). Se incluyeron aquellos farmacos que constaban en la
citada historia como activos (agudos y crénicos) y se excluyeron tratamientos

que no hubieran sido prescritos a lo largo del iltimo ano.

Calculo de similitud molecular de los farmacos con acenocumarol

Como ya se explicd en la introduccion, los AVK tiene una serie de condi-
cionantes farmacodinamicos y farmacocinéticos que permiten la interaccion
de estos con otras moléculas, lo que afectarda a su efectividad como anti-
coagulantes. Las interacciones pueden determinarse de una forma empirica
mediante la demostracién clinica de eventos adversos asociados a la toma
de dos farmacos o pueden inferirse de forma computacional comparando
la similitud molecular entre dos farmacos. Recientemente se ha valorado
la correlacién entre ambos métodos.!®® La busqueda de interacciones far-
macoldgicas en las bases de datos de DrugBank y PubChem precisé la in-
troduccién de los nombres de los farmacos en los formatos codificados en

cada uno de ellos. La codificacion DrugBank se buscé manualmente pa-
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ra cada uno de los farmacos.! La conversion de DrugBank ID a Pub-
Chem ID se hizo de forma automatizada mediante la herramienta on line

http://cts.fiehnlab.ucdavis.edu/conversion/batch.

Recopilados los farmacos de cada paciente, se compararon las huellas mole-
culares de cada farmaco, obtenidas por el sistema SMILES, Simplified Mole-
cular Input Line Entry Specification, extraidas de la base de datos PubChem
del National Center for Biotechnology Information https://pubchem.ncbi.
nlm.nih.gov/. La correlaciéon de las mismas con el acenocumarol para va-
lorar el grado de afectacion del TTR se realizé con la métrica de Tanimoto.

El valor del coeficientes de Tanimoto (Tc) se calculé mediante la ecuacién
c

siguiente Tc(A,B) = ——

g , (A,B)=—7—

donde a indica el nimero de fragmentos estructurales presentes en el fin-

gerprint de la molécula A, b indica el nimero de fragmentos estructurales

presentes en la molécula B, y ¢ es el nimero de fragmentos estructurales en

comun. Por lo tanto, el valor del coeficiente de Tanimoto oscila entre 0 y 1,

donde 0 representa maxima disimilitud y 1 representa maxima similitud.
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5.4. Recopilacion de la informacion,
tratamiento estadistico, gestion

bibliografica y edicién del texto

La informacién se compilé mediante la plataforma Adobe FormsCentral, Ado-
be.San José CA. EE.UU. obtenida mediante licencia privada para uso en

dispositivos moviles.

El anélisis de los datos obtenidos se hizo con el software libre del progra-
ma R, (R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria, 2013).1
Se utilizaron dentro del programa anterior paquetes adicionales, el paque-
te forestplot para la representacién de modelos de regresién logistica.l!. Se
usaron también el paquete ROCR para el andlisis y representacién de curvas
ROC.'% El paquete XML permitié la descarga desde http:drugbank.com

de datos de interaccién farmacolégica basados en anotacién supervisada.

La bibliografia se gestiond a través del gestor bibliografico libre JabRef refe-

rence manager.'%

La edicién del texto se realizé6 mediante el software libre IXTEX disponible

https://es.sharelatex.com/.
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Resultados

6.1. Perfil de los pacientes atendidos en el

servicio de Urgencias con FA

Fueron incluidos 406 pacientes atendidos en el SUH y que cumplian los cri-

terios de inclusién.

Murieron en el evento relacionado con la visita al SUH 40 pacientes (9,85 %)
y otros 58 (14,28 %) en el periodo de observacién para valorar la efectividad
del tratamiento anticoagulante. La mortalidad total del grupo durante el
estudio fue por tanto de 98 pacientes (24,13 %). Un total de 394 (97,04 %)
fueron catalogados de FANV frente a 12 (2,95 %) que cumplian criterios de

FA valvular definidos previamente en el momento del estudio.

61



Perfil de Riesgo y Anticoagulacion en FA Carlos del Pozo Vegas

Datos antropométricos y factores de riesgo cardiovascular

Estas caracteristicas se resumen en la tabla 6.1. Eran varones 212 (52,21 %) y
la edad media de los pacientes en el SUH fue de 77,35 (£ 12,49) afios. Tenfan
cualitativamente sobrepeso (BMI 25-30 kg/m?), un 42,85 % y presentaban

obesidad (BMI > 30kg/m?) un 25,36 %.

Min P25 P50 P75 Max Media =+ s.d.

Edad (anos) 33 72 80 8 100 77,35 1249
Peso (kg) 38 65 T4 82 124 74,72 14,79
Estatura (cm) 133 158 165 171 202 164,9 9,53
BMI(kg/m?) 18 24 27 30 45 2746 496

Tabla 6.1: Caracteristicas de los pacientes atendidos en el SU con FA.

Del conjunto de pacientes con FANV, 347 (88,07 %) presentaban al menos 1

FRCV. Estos factores se detallan en la tabla 6.2

n % Mujeres % Hombres % D
Hipertensién 312 (76,84) 152 (37,44) 160 (39,41) -
Diabetes 90 (22.16) 40 (9,58) 50 (13,32) -
Dislipemia 147 (36,20) 65 (16,01) 82 (20,20) -
EPOC 82 (20,19) 17 (4,19) 65 (16,01) <0,0001
Hiperuricemia 21 (5,17) 9 (2,22 12 (2,96) -
Insuficiencia renal 53 (13,05) 28 (6,90) 16 (3,94) 0,03
Enf. Tiroidea 44 (10,84) 27 (6,65) 17 (418) 0,08

Tabla 6.2: Factores de riesgo, comorbilidad y nivel de significacion estadistica.

Antecedentes de cardiopatia

En relacién a los antecedentes cardiologicos 167 pacientes (41,03 %) presen-

taban algin tipo de cardiopatia en el momento de la visita al SUH, siendo
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las mas frecuentes la cardiopatia isquémica presente en 67 (16,50 %) pacien-
tes, las valvulopatias (leves) diferentes a las que se incluyen para definir FA
valvular estuvieron presentes en 57 (14,04 %) pacientes, o la cardiopatia hi-

pertensiva presente en nueve (2,21 %) de los pacientes.

En cuanto a la clasificacién anatomopatolégica de la FA se detectaron 12
(2,96 %) pacientes que cumplian criterios para FA valvular y 35 (8,62 %)
eran portadores de dispositivos de control del ritmo cardiaco, marcapasos o

desfibrilador automéatico implantable.

Consumo de toxicos

Con respecto al consumo habitual de téxicos nueve (2,21 %) pacientes se
declararon fumadores de al menos un paquete al dia, 29 (7,14 %) refirieron
consumo diario de alcohol, tres (0,73 %) de ellos consumo severo (> 40 gr/dia)

y cuatro (0,98 %) tomaban mds de dos bebidas con cafeina al dia.

Del total de 406 pacientes 365 (89,9 %) aseguraron no consumir ningin tipo
de téxico en la actualidad. Por otra parte, 135 (33,25 %) habian sido fumado-
res de al menos 20 cigarrillos/dia en algiin momento de su vida y 15 (3,69 %)

habian consumido alcohol de manera habitual en el pasado.
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Entorno familiar y dependencia para las ABVD.

Conocimiento de la FA

En la tabla 6.3 se muestra la distribucion de pacientes con respecto a las va-
riables de soporte familiar y dependencia para las ABVD clasificados segtin
el indice de Katz en dependientes absolutos, dependientes relativos o total-
mente independientes. Los pacientes que acudieron al SUH con FA que vivian
solos fueron 52 (12,81 %) y la misma proporcién vivian institucionalizados.
El resto vivian en un entorno familiar. Un total de 35 pacientes (8,62 %) del
total que consultaron en Urgencias tenian un soporte sociofamiliar parcial o
carecian de €él. El grado de dependencia para las ABVD tuvo una proporcion
considerable y se distribuye de forma casi exclusiva en pacientes de edad mas

avanzada.

n % | <65a % 65-75a % >75a %

Total 406 | 57 (1404) 85 (20,94) 264 (65,02)

Soporte familiar

Vive solo 52 (12,80) 9 (2,22) 12 (2,96) 31 (7,64)
Cényuge 192 (47,29) | 42 (1034) 58 (14,29) 92 (22,66)
Descendientes 103 (25,36) | 4 (0,99) 8 (1,97) 91 (22,41)
Hermano/a 7 (1,72) 2 (0,49) 2 (0,49) 3 (0,74)
Institucién 52 (12,80) | 0 (0,00) 5 (1,23) 47 (11,58)
Dependencia

Independiente 284 (69,95) | 55  (13,55) 75 (18,47) 154  (37,93)
Parcial. dep. 75 (1847)| 2  (049) 7  (1,72) 66  (16.26)
Dependiente 47 (11,57)| 0 (0,00) 3 (074) 44  (10,84)

Tabla 6.3: FA y edad, soporte familiar y dependencia para las ABVD.
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Para valorar el conocimiento que tenian de la enfermedad y su tratamiento,
se excluyeron los 52 pacientes (12,81 %) diagnosticados de FA en el momento

de la visita a Urgencias.

De los restantes 91 (22,41 %) pacientes referian desconocer que padecian la

arritmia en el momento de la atencién en el SUH.

Con respecto al estado de tromboprofilaxis uno de cada cinco pacientes con
FA reconocen no saber si toman algin tipo de anticoagulante y su trascen-

dencia sobre la prevencién de eventos embdlicos.
En el caso de la FA permanente el 22,50 % tampoco conocia este dato.

El conocimiento de la enfermedad y su tratamiento con anticoagulantes en

relacién al tipo de FA se recoge en la tabla 6.4.

Conoce FA Conoce ACO
Tipo FA n | No% Si% | No% Si %
Paroxistica 52 | 11(21,15) 41(78,84) | 6(11,53)  46(88,46)
Persistente 15 | 3(20,00)  12(80,00) | 3(20,00)  12(80,00)
Persistente LE. 4 0(-) 4(100) 0(-) 4(100)
Permanente 271 | 77(28,41) 194(71,58) | 61(22,50) 210(77,49)

Total 342 [ 91(26,60) 251(73,39) | 70(20,46) 272(79,53)

Nota: LE. Larga evolucion.

Tabla 6.4: Patrén temporal de la FA y conocimiento de enfermedad en el
momento de la visita al SUH.
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6.2. Historia clinica de la de la FA

Especialidad médica y evento indice del diagnéstico de la FA

El nivel asistencial donde se diagnosticé la FANV fue en orden decreciente:

Urgencias 194 (47,78 %), Atencién Primaria 93 (22,91 %), Cardiologia 61
(15,02%), UVI 7 (1,72%), Neurologia 6 (1,48%), Neumologia 4 (0,99 %),
M. Interna 3 (0,74 %), ns/nc 26 (6,40 %).

Con respecto al diagnéstico de FANV, se realiz6 de manera casual en 118
(29,65 %) pacientes asintométicos que consultaron en revisiones rutinarias,
mientras que en 276 (70,05 %) existié un sintoma guia o evento indice que
condujo al diagnostico. A lo largo del periodo del estudio se diagnosticaron
en el SUH 52 FA no conocidas siendo el 12,81 % del total. El evento indice
mas frecuentemente encontrado en este grupo fueron las palpitaciones en 16

(30,76 %) pacientes seguidas de clinica sugestiva de IC 14 (26,92 %).

Las diferencias entre hombres y mujeres resultaron estadisticamente signifi-
cativas en el diagnéstico casual y la astenia como sintoma guia (p < 0,005 y
<0,001 respectivamente). En la tabla 6.5 se recogen los desarrollados sinto-

mas que llevaron al diagnédstico y el sexo de los pacientes.

Antigiiedad del diagnéstico de la FA

El tiempo medio desde que los pacientes habian sido diagnosticados de FANV|
fue de 6,58 anos (SD +5,41) y la antigiiedad del diagnéstico, excluyendo

aquellos que fueron diagnosticados de FA en la visita a Urgencias, fue de
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n | Mujeres % Hombres % D
Diagnéstico casual 118 ‘ 70 (17,77) 48 (12,18) <0,005
Sintoma guia 276 | 137 (34,77) 139 (35,28) -
Clin. Cardiolégica
Disnea 108 56 (14,21) 51 (12,94) -
Palpitaciones 103 54 (13,71) 49 (12,44) -
Angor 20 9 (2,28) 11 (2,79) -
Sincope 11 6 (1,52) 5 (1,27) -
Astenia 11 3 (0,76) 88 (2,03) <0,001
Shock 3 1 (0,25) 2 (0,51) -
Clin. Neurolégica
ACVA 19 | 8 (2,03) 11 (2,79) -
ns/ne 2 | 0 (0,00) 2 (0,51) -

Tabla 6.5: Diagnéstico y sintomas guia en FANV.

7,51 anos (SD +5,48).

Seguimiento en el tiempo de la arritmia

El seguimiento de la FANV se realiz6 en Atencién Primaria en 248 (62,94 %),

Cardiologfa en 130 (32,99 %) y Medicina Interna en 16 (4,06 %) de los casos.

En 17 (4,31 %) de los casos los pacientes refirieron no tener ningin tipo de

control asistencial para su FA.

De los 406 pacientes del grupo SUH, 90 (22,16 %) no habian presentado

descompensaciones por la arritmia que requiriesen asistencia urgente desde

que fueron diagnosticados.

Las complicaciones de la arritmia o su tratamiento que requirieron visitas al

SUH se recogen en la tabla: Tabla 6.6
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FANV Antigiiedad de la FA (afios)

Sin complicaciones

90 (22,84 %) 5,38 (4,38%)
Cardioembdlicas
Tctus/AIT 23 (3,83%) 10,25 (5,56 %)
Cardiolégicas
IC, 4ngor, otros 267 (67,76 %) 7,05 (5,60 %)
Por los farmacos
Antiarrftmicos 22(5,58 %) 9,66 (6,49 %)
Hemorragias 128 (32,48 %) 9,12 (5,77 %)
Transfusién 48 (12,18 %) 9,60 (5,53 %)
Ingreso previo 228 (57,36 %) 7,72 (5,70 %)

Tabla 6.6: Complicaciones a lo largo del tiempo de evolucién de la FA que
requirieron visitas al SUH o ingreso previo.

Motivo de visita a Urgencias

Los motivos de consulta al SU en el momento de la seleccién de pacientes
se agruparon en ajenos a la FA 172 (42,36 %) y relacionados con la FA 234

(57,64 %) pacientes.

En el segundo grupo se agruparon los motivos de consulta en cardiolégicos
(IC, angor, palpitaciones, etc.) 187 (46,05 %), embdlicos (Ictus/AIT, embo-
lismo periférico) ocho (1,97 %), complicaciones por el uso de antiarritmicos
(bradicardia por § bloqueantes, toxicidad por digoxina o amiodarona, etc.)

cuatro (0,98 %), o complicaciones por los ACO 26 (6,40 %).

De los 406 pacientes con FA que visitaron Urgencias por algin motivo, 126

(31,03 %) pacientes acabaron ingresando.
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6.3. Riesgo trombdtico y hemorragico

La distribucion de la puntuacion CHA;DS,-Vasc indicativa del riesgo trombéti-
co se muestra a la izquierda en la figura 6.1. El valor mediano de la puntuacion
fue de cuatro puntos. En 48 (12,18 %) pacientes se calculé una puntuacién de
cero a uno, indicativo de riesgo trombdtico bajo. Tres pacientes presentaron

la méxima puntuacién de nueve puntos.

El riesgo de sangrado estimado por la escala HAS-BLED presenta un rango
de cero a seis puntos, que se distribuyen en los pacientes atendidos en el
SUH segtin muestra el histograma de la derecha de la figura 6.1. Se aprecia
que ningun paciente alcanzé la méxima puntuaciéon de la escala, con una
frecuencia de pacientes que disminuye en los valores elevados de la escala de
riesgo. El valor mediano de la escala de puntuacién de riesgo de sangrado
es de 2 . Presentaban una puntuacion de bajo riesgo, cero a un punto, 141

pacientes (34,72 %).

Relacién entre riesgo embdélico y hemorragico

La relacion entre el riesgo embdlico y hemorragico se muestra en el diagrama
de dispersién de la figura 6.2. En dicha figura, a la derecha, se distingue
entre los pacientes que son anticoagulados y los que no lon, segin la leyenda
grafica. Se aprecia que para el conjunto de pacientes la nube de puntos indica
que a medida que el CHA,DS5-Vasc aumenta también lo hace el HAS-BLED.

La correlacién de ambas variables es de 0,57.
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Figura 6.1: Distribucion CHA3DS,-Vasc y HAS-BLED en pacientes con
FANYV del grupo SUH

6.4. Prescripcion del tratamiento

anticoagulante

En la tabla 6.7 se puede ver que de los 394 pacientes no valvulares 271
(68,78 %) estaban tratados con AVK y 13 (3,29 %) con NACO. Esto supone

un total de 284 (72,08 %) anticoagulados por via oral.

La eleccién del tratamiento antitrombdtico en funcién del riesgo embdlico se

recoge en la siguiente figura 6.3.

En estas graficas se muestra, a la izquierda y en valor absoluto, la distribu-
cién de cada principio en cada valor de la puntuacién CHA5DS,-Vasc y a
la derecha, recogido como tasa, la probabilidad relativa de cada principio en

una puntuacién de la escala CHA;DS,-Vasc.
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Nota: La representacion grafica incluye una distorsion automatizada jittering de los
datos para evitar la coincidencia de los pares.

Figura 6.2: Correlacién escalas de riesgo CHA;DS,-Vasc y HAS-BLED en el
SUH

Como se puede apreciar, con amplia irregularidad, para valores de CHA5DS,-
Vasc bajos predomina la anticoagulacion y que ésta se incrementa a medida
que aumenta la puntuacion pero sin tendencia constante. Para valores eleva-
dos del CHA;DS,-Vasc la distribucion de farmacos es mas irregular debiendo

considerarse viendo la grafica derecha, ya que son pocos pacientes.

A nivel general se aprecia una tendencia a la sobrecoagulacién relativa siendo
la tasa de anticoagulacién para valores bajos de CHA;DS,-Vasc mayor que

la de no anticoagulados en puntuaciones altas de CHA;DS,-Vasc.

Los NACO solo estan presentes en puntuaciones del dos al ocho e igualmente
no aprecian tendencia relacionada con el nivel de riesgo. A lo largo de la
escala de riesgo se aprecian pacientes que no toman ningun tipo de profila-

xis tromboembodlica sin que pueda describirse una tendencia homogénea por

grupo.
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Tipo de agente antitrombédtico

En el momento del estudio la cifra de pacientes anticoagulados con aceno-
cumarol era de 269 (68,27 %) aunque inicialmente se habia prescrito en 258

(65,48 %).

A pesar de que no es comin en nuestro medio, 2 (0,49 %) pacientes del
total tenian pautados warfarina como alternativa al acenocumarol por tener

documentada toxicidad al mismo. Uno de ellos tenian una FA valvular.

El nimero de pacientes tratados con NACO en el momento de la visita al
SUH fue de 13 (3,30 %). Los farmacos empleados fueron dabigatran en tres
casos, rivaroxaban en 6 casos y apixaban en 4 casos. La decisiéon de cambiar
de AVK a NACO se documenté en un ACVA en 1 paciente previamente
anticoagulado, por no llegar a un rango terapéutico de INR entre 2-3 en 2
casos, por efecto adverso del acenocumarol en otros 2 casos. La conversién
desde un tratamiento inicial con NACO a AVK no ocurrié en ningtin paciente.
Tampoco se detecté ninguna suspension de NACO para dejar al paciente sin
anticoagulacion oral. Dos pacientes sufrieron un evento hemorragico aunque

no se requirié ninguna transfusion.

Los antiagregantes fueron la pauta antitrombética utilizada en 51 (12,94 %)
pacientes de los cuales 46 presentaban AAS, 4 clopidogrel y 1 doble terapia

antiagragante con AAS y clopidorel.

Las HBPM fueron el régimen de anticoagulacién créonico en 12 pacientes

(3,05 %) de los no valvulares.

En la tabla 6.7 se muestra el nimero de pacientes que reciben ACO separados
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Figura 6.3: Farmacos antitrombdticos y escala CHA;DS,-Vasc

por grupo terapéutico. Los niimeros se refieran al grupo de pacientes una vez

excluidos los que presentaban FA valvular, puesto que en estos pacientes la

anticoagulacién estd indicada independientemente de los valores de la escala

de riesgo.
Bajo riesgo  Alto riesgo

n 01 2 3 4 5 6 7 809
Nada 47(11,92%) |16 6 5 8 6 1 3 2 0 0
Antiagregantes 51 (1294%) |1 5 7 4 8 9 11 5 1 0
AVK 271 (68,78%) | 4 13 18 59 69 71 17 18 0 2
NACO 13(3,29 %) 1 2 0 3 4 1 0 2 00
HBPM 12(3,04 %) 0o 0 1 2 4 4 0 0 01
Total 394 \ 22 26 31 76 91 8 31 27 1 3

Tabla 6.7: Analisis de farmacos en pacientes con FANV y riesgo embdlico
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6.5. Factores predictores de una correcta

prescripcion de la anticoagulacion

Considerando que la puntuacién CHA;DSo-Vasc es el elemento basico de la
toma de decisiones en cuanto a la anticoagulacién en FANV se ha estudiado la
relacion entre cada una de las variables de la puntuacion de riesgo CHA;DSs-

Vasc y el hecho de estar anticoagulado oralmente.

De manera general la indicacién de tromboprofilaxis era correcta en 299
(82,14 %) pacientes para un nivel de riesgo embdlico de 1 o més puntos y

291 (79,94 %) pacientes para 2 o més puntos.

Variables CHA,;DS,-Vasc y tratamiento con ACO

Como se puede ver en la tabla 6.8 no todas las variables del score CHA3DS,-

Vasc estaban significativamente relacionadas con la toma efectiva de ACO.

De las variables analizadas se encontraron significativamente asociadas con
la toma de ACO la IC, HTA y una edad comprendida entre los 65 y 74 anos.
Por el contrario, no se objetivo una significacién estadistica en los factores
de riesgo mayores como el antecedentes de ictus/AIT o edad por encima de

75 anos.

Con el objetivo de estudiar el valor relativo e independiente de estas variables
en la toma efectiva de ACO, se construyé un modelo de regresion logistica

que se muestra el la figura 6.4

Siguen siendo predictores significativos la IC, la HTA y la edad por encima
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Anticoagulacion oral

Si No % P
Insuficiencia Cardiaca
Si 110 20 84,61 <0,01
No 175 89 66,28
Hipertension Arterial
Si 238 47 83,50 <0,01
No 66 43 60,55
Edad
65-74 62 6 91,17 <0,01
> 75 197 70 73,78 0,41
Diabetes Mellitus
Si 70 18 79,54 0,11
No 215 91 70,26
Mujer
Si 135 50 72,97 0,11
No 50 59 45,87
Ictus o AIT
Si 49 24 67,12 0,33
No 236 85 73,52
Enf. Vascular
Si 48 17 73,84 0,88
No 237 92 72,03

Tabla 6.8: Distribucién de pacientes segin toma de anticoagulacion oral en
el momento de la visita al SU y los valores de la escala CHA5DS,-Vasc.

de 65 y la edad por encima de 75 anos. La variable adicional HAS-BLED, a
pesar de la correlacion evidente con CHA5DS,-Vas por las variables comunes,
como se ha mencionado anteriormente, es también un predictor significativo
negativo de anticoagulacion con un OR 0.68, es decir, se observa una dis-
minucién aproximada del 30 % de la probabilidad de recibir ACO por cada

punto de incremento en HAS-BLED.

Variables biométricas y prescripcion de ACO

Se consideré adecuada la anticoagulacién en los pacientes que recibian ACO

en situacién de riesgo de fenémenos embodlicos. Debido a las diferencias entre
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Odds ratio p IC 2,5%-97,5%

ICC 2.24 * 1.16-4.52 —a—

HTA 4.05 il 2.08-7.95 —

DM 1.01 - 0.50-2.11 —a—

Edad 75 2.17 il 1.46-3.27 ——

Edad 65 16.56 i 5.65-57.18 —
Mujer 0.98 - 0.54-1.77 —i—

Ictus 1.03 - 0.70-1.54 i

Enf. Vascular 1.00 - 0.44-2.37 —a—

HasBled 0.68 * 0.50-0.92 ‘

T T T T T T 1
050 10 20 40 80 160 320

Figura 6.4: Modelo de regresiéon logistica para factores de riesgo CHA5DS,-
Vasc y toma de ACO.

las recomendaciones, se analizd por separado el umbral de uno y dos puntos
para CHA;DS,-Vasc. También se consideré adecuado aquellos pacientes que
no recibian ACO con puntuacién de cero. Se consignaron como inadecuados
los pacientes que no recibian ACO a pesar de estar en situacion de riesgo y

viceversa.

El andlisis univariante de las diferentes variables biométricas (edad, sexo,
peso, altura) comparadas con el hecho de recibir bien o mal la profilaxis

tromboembdlica mostré los siguientes resultados.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de bien y
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mal anticoagulados con respecto a la edad.

Por sexos, las mujeres recibian una correcta profilaxis 82,24 % frente al 77,91 %
de los hombres en ambos umbrales de riesgo de sin evidencia de una diferencia

significativa (p 0,37).

Para el BMI si que se encontraron diferencias siendo los pacientes bien anti-
coagulados el 87,25 % de los obesos en comparacién con el 80,36 % de los que
tenian sobrepeso y el 83,15 % de los pacientes con normopeso. Las diferencia

fueron significativas (p 0,0003) para un CHA;DSy-Vase > 1y > 2.

Entorno sociofamiliar, dependencia para las ABVD y prescripciéon

de ACO

Se evalu6 la influencia del entorno del paciente con el hecho de recibir bien
o mal la profilaxis tromboenbdlica. Se separaron las variables en grupos de
caracteristicas familiares, funcionales y sociales, encontrando que el grado
de dependencia para las ABVD resulté estadiasticamente significativo para
recibir bien la anticoagulacién. La convivencia familiar no resulté significativa
(p 0,07) pero mostro la tendencia para un CHA,DS,-Vasc mayor o igual a 1 de
estar bien anticoagulado en pacientes que viven solos 85,41 %, frente a los que
viven en familia 76,10 % o los que viven en residencias 63,63 %. En relacién
al nivel de dependencia para las ABVD, los pacientes independientes reciben
mas adecuadamente el tratamiento atitrombotico en 79,61 % vs. 66,34 % que
los pacientes con algtin grado de dependencia para el nivel de corte mayor o

igual a 1y de un 75,38 % vs. 64,76 % para el nivel de corte de mayor o igual
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a 2 siendo ambas relaciones estadisticamente significativas (p < 0,001 y p <

0,001).

Las puntuaciones de las escalas de riesgo embdlico y hemorragico estuvieron
significativamente asociadas a la prescripcién de ACO correcta de forma di-
recta para CHA3DSs-Vasc e inversa para HAS-BLED. Sobre esta informacion
el hecho de ser 100 % dependiente para las AVBD resulté un predictor in-
dependiente de riesgo para recibir la anticoagulacién inadecuadamente (OR

0,29; IC95 % 0.87 to 0.88) que se muestra en la figura 6.5.

Variable IC2,5% I1C97,5% OR IC2,5% IC97,5% OR
Dependiente ABVD 100% 0.02 0.45 0.10 .— 0.01 0.36 0.08 —
Independiente ABVD 100% 0.27 5.13 1.31 —_— 0.25 4.68 1.18 —_—
Buen soporte social 0.42 3.28 1.11 —— 0.46 3.58 1.22 —
Vive residencia 0.41 2.58 1.01 —— 0.57 3.79 1.42 — -
Katz (suma) 0.42 1.04 0.68 — 0.40 1.01 0.65 —
CHADS-VASC 1.22 1.90 1.51 ‘ 1.37 2.13 1.70 ‘
HASBLED 0.45 0.86 0.63 ‘ 0.46 0.86 0.63 ’
CHA5;DS5-Vasc > 1 - CHA,;DS,-Vas >2 -

Figura 6.5: Modelo de regresion logistica. Variables socio funcionales y ade-
cuacién de ACO para dos niveles de CHA5DS,-Vasc.

La variable puntuacién (suma Katz) estuvo en en limite de significaciéon como
predictor independiente para no recibir correctamente ACO de acuerdo con

la escala CHA5DS, en ambos umbrales de riesgo.
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Especialidades médicas y prescripcion anticoagulante

Se analiz6 como la especialidad médica de diagnéstico, la especialidad médica
que pauta la anticoagulacion y la especialidad médica de seguimiento de la
FA puede influir en el hecho de estar bien o mal anticoagulado segin valores
de CHA,DS,-Vasc mayor o igual a un punto y mayor o igual a dos puntos.
La distribucién de los pacientes en funcién de las especialidades médicas y la
correcta prescripcion de ACO se agrupan en la tabla 6.9.

Bien anticoagulado

S{(%)  No(%) p

Especialidad de primer diagndéstico p <0,001
SUH 150 (76,92) 45 (23,07)
Cardiologia 47 (77,04) 14 (22,95)

Atencién Primaria 71 (76,34) 22 (23,65)

Otras especialidades 11 (78,57) 3 (21,42)

NS 21 (80,76) 5 (19,23)
Especialidad que pauté ACO p <0,001
SUH 84 (87,50) 12 (125)
Cardiologia 135 (85,44) 23 (85,44)

Atencién Primaria 19 (86,34) 3 (14,55)

Otras especialidades 24 (85,71) 4 (14,28)

NS 11 (71,57) 3 (14,28)
Especialidad que sigue ACO p <0,05
Atencién Primaria 246 (85,41) 42 (14,58)
Hematologia 30 (81,10) 7 (18,91)

Privado 4 (100) 0(-)
Especialidad que sigue FA p <0,05
Atencién Primaria 88 (67,69) 42 (32,30)
Cardiologfa 207 (84,14) 39 (15,85)

Interna 2 (100) 0(-)

No seguimiento 5(31,25) 11 (68,75)

Tabla 6.9: Distribucién de pacientes segtn la correcta administracion de ACO
y la especialidad médica de diagndstico, pauta de tromboprofilaxis y segui-
miento
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La clinica relacionada con la que se lleg6 al diagndstico en las diferentes espe-
cialidades se asocié con estar bien anticoagulado en el 85,09 % de los pacien-
tes. Aquellos diagnosticados de manera casual estaban bien anticoagulados
en el 75,22 % de las ocasiones siendo esta relacion estadisticamente significa-
tiva (p 0,003) tomando como umbral de riesgo uno o mas puntos sugiriendo
que los pacientes sintoméaticos tienen mas éxito en recibir tromboprofilaxis

adecuada.

En el modelo de regresion logistica construido para realizar el andlisis mul-
tivariante de las especialidades de diagnostico de la FA de la figura 6.6 se
observé que no existié una asociacion significativa entre ninguna especiali-
dad de diagnostico con respecto a la adecuacién de la tramboprofilaxis para
ambos umbrales de riesgo. Con respecto a la pauta de ACO en Atencién
Primaria resulté significativamente menos adecuado para ambos niveles de

umbral CHA,DS,-Vasc.

El anédlisis multivariante de la especialidad de seguimiento de la arritmia o de
la anticoagulacién se ve que CHA;DSo-Vasc estd asociado significativamente
con la prescripcién correcta de la anticoagulacion mientras que HAS-BLED
no demuestra una correlacion significativa. El seguimiento de la arritmia por
Atencién Primaria esta significativamente asociado con una prescripcion in-
correcta para el umbral de CHA5DS,-Vasc més sensible, en cambio esta aso-
ciacién no es significativa para el umbral mas alto. Estos hallagos se recogen

en la tabla 6.7.
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Variable IC2,5% IC97,5% OR IC2,5% IC97,5% OR

Pauta ACO SU 0.14 0.76 0.33 —a— 0.23 1.11 0.52 ——

Pauta ACO MAP 0.03 029 oi0 [—— 0.06 048 048 ——

Pauta ACO MI 0.11 249 0.47 —_— 0.16 3.18 0.62 —_—

Dx Primaria 0.67 4.04 1.58 — 0.53 270 1.16 —

Dx Cardiologia 0.19 1.44 0.53 S 0.19 1.19 0.48 ——

Dx Neurologia 0.03 3.78 0.34 —— > 0.03 3.62 0.33 — >

Dx UVI 0.04 9.43 0.40 —— 0.05 11.93 0.53 —_—

CHADS Vasc 1.03 154 1.25 ‘ 1.16 1.72 1.41 E 3

HASBLED 0.41 077  0.56 ’ 0.42 0.78 0.58 ‘
CHA,DS»-Vasc > 1 CHA,DS5-Vas >2

Figura 6.6: Modelo de regresion logistica. Especialidad de diagnéstico de FA
y adecuacién prescripcion ACO

6.6. Efectividad de la anticoagulacién con AVK.

Tiempo en rango terapéutico

Como se describi6 en el capitulo de métodos se obtuvo el TTR tanto para
los pacientes anticoagulados con AVK atendidos en el SUH, como para un
grupo control elegido aleatoriamente entre los pacientes citados de forma
programada para control de INR y ajuste de dosis independientemente de

tener una FANV o una FA valvular.

Los pacientes del SUH incluidos para este analisis por tomar acenocumarol
y tener datos suficientes de seguimiento fueron 211/406 (51,97 %). En este
grupo los pacientes resentaban una puntuacién en la escala CHA5DS,-Vasc

media de 4,04 (£1,50), mediana 4 y una puntuacién media en la escala HAS-
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Variable IC25% 1C975%  OR IC25% 1C97,5%  OR

Sigue ACO MAP 0.66 6.22 219 b 0.59 4.92 1.81 .
Sigue ACO M. Interna <0.001 NA NA <0.001 NA NA

Sigue FA MAP 0.15 085 036 —— 0.30 151 067 —W———

CHADS-Vasc 1.04 190 1.40 ‘ 1.42 249 186 .
HASBLED 0.46 1.1 0.71 ‘} 0.55 1.24 0.82 ‘}

CHA3DS»-Vase > 1 CHA3DS»-Vas >2

Figura 6.7: Modelo de regresion logistica. Especialidad de seguimiento de FA
y adecuacién prescripcion ACO

BLED de 1,98 (£1,04), mediana 3.

Se recogieron los valores de INR para en un periodo anterior y posterior a la
visita al SUH con duracién variable, en un rango de media de 5,86 (42, 18)
meses, valor mediano 6 meses. En el grupo atendido en el SUH el INR objetivo
estuvo reducido a 2-2,5 en nueve pacientes, elevado a 2,5-3,5 en 18 pacientes
y a 3-3,5 en un paciente y a 3-4 en dos pacientes. El resto tenian romo rango

objetivo de INR 2-3.

Los pacientes del grupo control con datos suficientes para el seguimiento

fueron 202 en numero.

Estos pacientes presentaron un CHA;DS,-Vasc medio de 3,97 (£1,42), me-

diana 4 y una puntuacién HAS-BLED media de 2,59 (£1,05), mediana 3.

Se recogieron los valores de INR para un perfodo medio de 5,82 (42,17)
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meses. El rango objetivo de INR en el grupo control fue de 2-3 para 191 de
los 202 pacientes, el rango objetivo estuvo limitado a 2-2,5 para 2 pacientes
y estuvo elevado a INR objetivo de 2,5-3,5 para siete pacientes y a INR 3-4

para dos pacientes.

Analisis comparativo del grupo SUH y grupo Control para el TTR

Eran varones 107 (50,71 %) del grupo atendido en SUH y 95 (47,02 %) de los

pacientes del grupo control , (x? ns).

En el grupo atendido en el SUH la edad minima fue de 36 anos y la maxima
de 96 anos, con una media de 77,46 (£9,60) , mediana 79 anos. La edad
media en el grupo control fue de de 78,47 (48,92) con un rango entre 49
y 97 anos. La diferencia de medias de edad entre el grupo SUH y el grupo

control no fue estadisticamente significativa.

En la figura 6.8 se muestra la comparativa de los valores de porcentaje de
tiempo en rango (par de barras centrales), por debajo de rango (par de barras
a la izquierda) y por encima de rango (par de barras derechas) segun el

método del punto.

Se observa para el TTRp que el grupo de pacientes en rango del SUH no
llega a la media de un 40 % mientras que los del grupo control superaron el
50 % sin llegar al 60 %. La frecuencia de valores fuera de rango resulté similar
sin que se pueda observar una tendencia hacia infra o sobrecoagulacion iendo

estas diferencias estadisticamente significativas (p < 0,005).

El mismo andlisis se aplica para la metodologia de interpolacién lineal ob-
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TTR metodologia de punto
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Figura 6.8: Comparativa de los porcentajes de tiempo bajo rango, en rango
terapéutico y por encima de rango por el método de punto

servandose también un menor porcentaje de pacientes en rango en el grupo de
Urgencias frente al grupo control. En el caso de la metodologia de Rosendaal
los valores fuera de rango del grupo Urgencias superaban a los del grupo

control siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p < 0,005).

Figura 6.9

Analisis univariante y TTR

Se analizaron una serie de predictores univariantes para ver las variables

relacionadas con un un porcentaje adecuado de mediciones de INR dentro del
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TTR metodologia de linea
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Figura 6.9: Comparativa de los porcentajes de tiempo bajo rango, en rango
terapéutico y por encima de rango por metodologia lineal.

rango terapéutico. Se consideré como punto de corte para un valor adecuado
de mediciones en rango un valor superior al 65%. El tiempo en rango se
valoré tanto mediante la técnica de punto como la de interpolacién lineal. En
la tabla 6.10 se muestran los distintos valores de variables biolégicos, clinicos,
asistenciales y socio funcionales. No existen diferencias significativas para
ninguna de estas variables entre los pacientes que muestran un porcentaje

adecuado de mediciones en rango y los que no lo hacen.

En la tabla 6.11 se aprecia el mismo analisis pero estimando el TTR por

el método lineal. Se ve que tampoco ninguna variable se asocia significa-
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tivamente con un porcentaje inadecuado de TTR calculado por el método

lineal.

Método Punto

TTR> 0,65
No Si

Edad (anos)

Tiempo en FA (afios)
BMI (kg/m?)

Sexo

Mujer

Hombre

CHA,DS,-Vasc
HAS-BLED

Unidad familiar
Vive solo/a

Vive en familia
Residencia

Dependencia
Independiente
Cierto grado de dep.
Dependiente

Entorno
Urbano
Suburbano
Rural
ns/nc

Lugar seguimiento ACO
Primaria

Hematologo

Privado

78,46 £ 8,95 78,72 £8,95
7,114£5,76  7,55+5,62
28,39 4+5,26 28,59 £ 5,52

7 23
7 30

3,8841,78 3,83+2,01
2,00+1,18 1,96+1,15

26 8
117 41
11 4
130 45
20 7
4 1
111 33
20 7
21 10
2 3
130 48
13 5
2 0

Nota: Ninguna variable resulté estadisticamente significativa.

Tabla 6.10: Tabla de buen control de anticoagulacion oral con AVK estimado
por porcentaje de mediciones rango superior al 65 %. Método punto
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Método Linea

TTR> 0,65
No Si

Edad (anos)
Tiempo en FA (afos)
BMI (kg/m?)

78,824+9,12 77,98 £ 8,60
7,205,777 7,27+ 5,64
28,094+4,99 29,11 %5,87

Carlos del Pozo Vegas

Sexo

Mujer 67 33
Hombre 70 37
CHA;DS;-Vasc 3,90+ 1,75  3,83+2,01
HAS-BLED 2,00+1,19 1,954+1,13
Unidad familiar

Vive solo/a 24 10
Vive en familia 103 55
Residencia 10 5
Dependencia

Independiente 117 58
Cierto grado de dep. 16 11
Dependiente 4 1
Entorno

Urbano 99 45
Suburbano 20 7
Rural 17 14
ns/nc 17 14
Lugar seguimiento ACO

Primaria 126 61
Hematologo 10

Privado 1 1

Tabla 6.11: Tabla de buen control de anticoagulacién oral con AVK estimado
por porcentaje de mediciones rango superior al 65 %. Método linea

Anadlisis multivariante del TTR

Se construyeron modelos de regresion logistica para valorar en un conjunto de
variables: edad, sexo, puntuaciéon CHA5DS,-Vasc y HAS-BLED vy la variable
dicotémica de pertenencia al grupo control vs. al atendido en el SUH. Los
valores de los coeficientes de OR con sus intervalos de confianza se muestran

en la tabla 6.12 para el método de control de TTR por estimacién puntual.
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Se aprecia que solo la variable dicotéomica de la pertenencia al grupo control
tiene significacion estadistica para predecir que los pacientes de este grupo
control tienen significativamente una mayor probabilidad de tener un porcen-
taje adecuado de TTR dentro de su rango objetivo. La estimacién puntual
de esta reduccién del riesgo, como muestra la tabla es 0,37, o lo que es equi-
valente a una OR de los pacientes que fueron atendidos en el SUH de 2,70.
Este coeficiente fue ademas el tinico del modelo con un valor p significativo.
La edad tiene un valor limite, sugestivo de un efecto protector para un mal
control inferior a un 2% por ano de vida. La significacién del coeficiente no

llega a ser significativa.

2.5% Odds ratio 97.5% P
Edad 0.96 0.98 1.00 0,10
Sexo 0.82 1.17 1.6 0,33
CHA3DS,-Vasc  0.88 0.99 1.13 0,99
HAS-BLED 0.76 0.93 1.12 0,45
Grupo control  0.25 0.37 0.55 p < 0,001

Tabla 6.12: Tabla de analisis multivariado de estar bien anticoagulado para
un TTRp

En la tabla 6.13 se muestran los coeficientes para el modelo estimando un

porcentaje de TTR superior al 65 % por el método lineal.

Los resultados son semejantes a los comentados anteriormente para la valo-
racion del TTR por el método de punto. Solo la pertenencia al grupo control
confiere una probabilidad significativa de tener un buen control de TTR es-
timado por el método lineal. La reduccién de riesgo sin embargo, en este
método parece algo inferior, un efecto protector de un OR de 0,58, o lo que

es lo mismo, un riesgo aumentado de mal control de 1,72 de OR para los
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2.5% Odds ratio 97.5% D
Edad 0.97 0.98 1.00 0,19
Sexo 0.83 1.17 1.64 0,29
CHA,DS;-Vase  0.87 0.98 1.10 0,75
HAS-BLED 0.78 0.94 1.12 0,50
Grupo control  0.40 0.58 0.83 p < 0,005

Tabla 6.13: Tabla de analisis multivariado de estar bien anticoagulado para
un TTRI

pacientes atendidos en el SUH. Este valor es también el dnico significativo
como en el modelo anterior. La edad de nuevo tiene un valor leve y no sig-

nificativo como indicador de mal control asociado a edades méas avanzadas.

6.7. Predicciéon del buen control anticoagu-

lante basado en la escala SAMeTT->R,

Se realiz6 el score SAMeTTyRy como se describié la introduccion con el fin
de predecir el buen control del INR, a partir de variables clinicas de pacientes
con FANV anticoagulados con derivados dicumarinicos. De manera general

la media del score resulté de 1,16 puntos (40,81).

Del total de 271 pacientes anticoagulados con algin derivado de AVK 202
(72,50 %) presentaban una puntuacién entre 0 y 1 punto que predice buen

control de INR y 69 (27,50 %) 2 o méds puntos.
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Analisis comparativo de la escala SAMeTT;R; con el TTR

Se compar6 con los valores de TTR por la metodologia de punto como se

recoge en la Figura 6.10
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Figura 6.10: Comparativa de los valores de la escala SAMeTT3Rs y el TTR
por metodologia lineal.

Agrupando a los pacientes con puntuacién en la escala SAMeTTsRy por
debajo de dos puntos y los pacientes con puntuaciones iguales o superio-
res a dos puntos se aprecié un nivel de significacién estadistica para que el

SAMeTT5R; predijese el buen control del TTR por el método de punto.
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También se analizo el valor de la escala con los valores del TTR por la

metodologia de Rosendaal. Figura 6.11.
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Figura 6.11: Comparativa de los valores de la escala SAMeTTyR, vy el TTR

por metodologia punto.

Aunque para el TTRI no se aprecié la correlacion lineal con SAMeTTsRs

agrupando los pacientes en un grupo con menos de dos puntos y otro gru-

po con dos o mas puntos también resulté significativa la asociacién entre

puntuacion SAMeTTsRs y el control del INR por el TTRI.
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6.8. Uso de Farmacos en el grupo SUH y en

el grupo Control

Se analizd la historia de consumo de farmacos mediante revision de la historia

electrénica tal y como se describe en los métodos.

Analisis cualitativo de los farmacos

El consumo de farmacos de caracter crénico o agudo abarcé un total de 197
principios activos distintos. Con respecto al grupo de casos SUH y agrupados
por familias de farmacos se encontré que los analgésicos mas pautados fueron
Paracetamol 128 (31,53 %), Metamizol 43 (10,59 %), Ibuprofeno 20 (4,91 %),
quedando el diclofenaco relegado a un cuarto lugar y estando tratados 11
pacientes (2,71 %) con dicho farmaco. Entre los antibidticos destacaron la
amoxicilina 37 (9,11 %), ciprofloxacino 27 (6,65 %), Fosfomicina 16 (3,94 %),
que logicamente computaron en el apartado de consumo agudo. Los farmacos
para el control de la FC fueron bisoprolol 91 (22,41 %), digoxina 34 (10,47 %),
atenolol 33 (8,13 %). En mucha menor medida se encontraron farmacos para
el control del ritmo entre los pacientes del grupo SU. La amiodarona fue el
farmaco mds encontrado con 27 (6,65 %) pacientes, flecainida 13 (3,20 %),

dronedarona 3 (0,74 %), propafenona 1(0,25 %) y sotalol 1 (0,25 %).

En la tabla 6.14 se describen los 10 farmacos que se utilizan en los pacientes
de manera global y se comparan entre casos y controles no apreciandose

grandes diferencias entre ambos grupos.
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Total Servicio de Urgencias ~ Controles
Ranking (n=611) (n=406) (n=205)
Principio activo
1. Paracetamol 241(39,44 %) 128(31,53 %) 113(55,12 %)
2. Bisoprolol 170(27,82 %) 91(22,41 %) 79(38,54 %)
3. Furosemida 158(25,86 %) 97(23,89 %) 61(29,76 %)
4. Omeprazol 152(24,88 %) 97(23,89 %) 55(26,83 %)
5. Lorazepam 112(18,33 %) 66(16,26 %) 46(22,44 %)
6. Pantoprazol 84(13,75 %) 45(11,08 %) 39(19,02 %)
7. Enalapril 82(13,42 %) 46(11,33 %) 36(17,56 %)
8. Metamizol 81(13,26 %) 43(10,59 %) 38(18,54 %)
9. HCTZ 71(11,62 %) 35(8,62 %) 36(17,56 %)
10. Atorvastatina  69(11,29 %) 39(9,61 %) 30(14,63 %)

Tabla 6.14: Los 10 farmacos mas empleados en pacientes con FA

Analisis cuantitativo de los farmacos

El nimero medio de farmacos totales (bien agudos o bien crénicos) consumi-
dos por los pacientes del grupo SUH fue de 7,65 (£4,28) y en el grupo control
de 6,99 (£ 3,71). La comparacién de estas medias no resulté estadisticamente

significativa (p=0,09).

Desglosando los farmacos entre cronicos, tomados de manera habitual, y
agudos, pautas puntuales para procesos intercurrentes de corta duracién, se

encontraron los siguientes resultados:

El nimero medio de farmacos consumidos con cardcter créonico por los pacien-
tes del grupo SU fue de 6,23 (+ 3,42) y en los pacientes del grupo control de
5,76 (£ 3,14). Tampoco en este caso se encontraron diferencias significativas

(p=0,15).

El niimero medio de farmacos consumidos con caracter agudo por los pacien-

tes del grupo SU fue de 0,93 (+1,70) en los pacientes del grupo control de
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1,21 (£1,51) Tampoco en este caso se encontraron diferencias significativas

(p= 0,84).

Teniendo en cuenta a los pacientes anticoagulados con AVK 122 pacientes
(58,93 %) del grupo SUH recibieron en en algin momento del tiempo de
observacion un farmaco de forma aguda; este porcentaje en el grupo control
fue de 57,50 % (115pacientes).La probabilidad de recibir un farmaco de forma
aguda segun la pertenencia a uno u otro grupo en los pacientes anticoagulados

tampoco fue estadisticamente significativa.

En conclusion, los aspectos cuantitativos del consumo de farmacos y la pro-
babilidad de recibir medicacién aguda no mostraron diferencias significativas

entre el grupo SUH y el grupo control.

Polimedicacion

Seleccionados los pacientes que a lo largo del periodo del estudio tenian
indicados 5 o més farmacos se encontraron 176 (43,34 %) de los casos y 129

(64,50 %) de los controles.

Hasta 45 (11,08 %) de los pacientes atendidos en el SU y 19 (9,50 %) de los
controles tomaban 10 o mas farmacos de manera habitual (excluyendo los

farmacos agudos) en el momento del estudio.
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6.9. Influencia de los aspectos cuantitativos

del consumo de farmacos cronicos sobre

la efectividad de la anticoagulacién oral

valorada por el TTR

Como se describe en la tabla 6.16 no existen diferencias en la cantidad de

farmacos consumidos ya sea de forma aguda o crénica o entre los pacientes

del grupo SUH y del grupo control para mantener un correcto TTR para

ambas metodologias de célculo.

Servicio de Urgencias Controles
TTR>65% TTR<65% TTR>65% TTR<65%

Método (n=53) (n=154) p (n=91) (n=109) p
Punto
Totales  8,01(£4,04) 7,52(£4,36) 0,45 7,03(£3,16) 6,96(£+4,13) 0,36
Agudos  1,50(£1,88) 1,38(£1,79) 0,68 1,25(£1,48) 1,21(£1,55) 0,84
Crénicos  6,50(£2,90) 6,13(£3,58) 0,45 5,78(%£2,90) 5,75(%3,33) 0,94

(n=70) (n=137) P (n=111) (n=89) P
Linea
Totales  7,54(£4,07) 7,70(£4,40) 0,78 6,82(£3,18) 7,20(£4,19) 0,49
Agudos  1,42(£1,72) 1,41(£1,86) 0,96 1,18(%1,44) 1,28(%+1,61) 0,67
Crénicos 6,11(£3,16) 6,29(£3,55) 0,71 5,63(£2.87) 5,92(+3,45) 0,53

Tabla 6.15: Distribucién de pacientes segin consumo de farmacos y buen o
mal control de TTR por los métodos del punto y de Rosendaal.
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Capacidad predictiva del buen control del TTR por la similiaridad
molecular de los farmacos adicionales al tratamiento con acenocu-

marol

En la tabla 6.16 se muestran una serie de estadiaticos descriptivos de las
curvas ROC construidos sobre la similaridad molecular, calculadas por el

método de Tanimoto, entre farmacos tomados por los pacientes.

Servicio de Urgencias y Grupo Control

TTR Método Punto AUC Punto de corte éptimo  Tasa FP  Tasa VP

Suma MS * 0.551 63 0.59 0.8
Media MS 0.578 39 0.48 0.7
Méximo MS 0.586 65 0.40 0.8
Minimo MS 0.570 13 0.59 0.7
Suma VAT 0.568 12 0.49 0.7
Media VA 0.774 50 0.04 0.6
Méximo VA 0.783 61 0.19 0.8
Minimo VA 0.604 36 0.21 0.4

TTR Método Linea AUC Punto de corte 6ptimo Tasa FP Tasa VP

Suma MS 0.434 - 0.37 0.37
Media MS 0.586 39 0.46 0.66
Maéaximo MS 0.479 62 0.51 0.54
Minimo MS 0.583 28 0.25 0.45
Suma VA 0.438 - 0.46 0.41
Media VA 0.575 45 0.32 0.53
Maéximo VA 0.574 56 0.46 0.58
Minimo VA 0.563 41 0.10 0.33

Nota: *MS Matriz de Similaridad: (interaccién entre todos los pares posibles de farmacos,
con valores 0-100 segiin el Método 2D de Tanimoto (PubChem)). T'VA Vector acenocuma-
rol: (interaccién entre el acenocumarol y el resto de fAirmacos de cada paciente, con valores
de 0-100 segun el método 2D de Tanimoto (PubChem))

Tabla 6.16: Distribucién de pacientes segin consumo de farmacos y buen o
mal control de TTR por los métodos del punto y de Rosendaal.
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Se consideraron todos los pares de interacciones (valor MS) entre acenocu-
marol y los farmacos adicionales al tratamiento habitual del paciente. En la
parte superior se muestra el calculo para TTRp y en la inferior para TTRI.
Como se puede apreciar en la columna AUC (area under the curve) existe
un valor 6ptimo de 0,783 para el méaximo valor de semejanza quimica entre
acenocumarol (valor VA) y el resto de las moléculas por el método de Tani-
moto. El punto de corte 6ptimo es de 61 resultando éste un valor medio alto
de los valores posibles entre 0 y 100 (disimilitud total o identidad quimica).

Figura 77.
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Figura 6.12: Area bajo la curva (AUC) para el maximo valor de semejanza
quimica con acenocumarol y TTR medido por el método de punto
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Discusion

Los pacientes atendidos en el SUH demuestran una prescripcion de la anticoa-

gulacién que no tiene una correlacién perfecta con la escala CHA;DS,-Vasc.

La escala CHA,;DS,-Vasc ampliamente recomendada por las diferentes socie-
dades cientificas para la indicacion de ACO en FA no tiene un punto de corte
unanime y por esto, en este trabajo, se han correlacionado el valor superior
a uno y superior a dos con las diferentes variables para indicar una correcta

prescripcién de la tromboprofilaxis.33 32

Resulta llamativo que las variables recogidas en el CHA5DS,-Vasc que tiene
un mayor riesgo emboligeno (edad (75 e ictus) no son predictores significa-
tivos independientes de el hecho de estar anticoagulados en nuestro trabajo.
La edad se identifica en los estudios epidemioldgicos como un factor de riesgo
muy importante de una forma creciente y en nuestro trabajo, curiosamente

tiene un mayor OR la edad de 65-74 que la edad por encima de 75.145 20
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Esta inconsistencia de los datos sugiere que existen otras variables no reco-
gidas en el CHA,DS,-Vasc que juegan un papel significativo en la correcta
prescripcién de la anticoagulacion. En este sentido los resultados del modelo
multivariante de la prescripciéon correcta de ACO, incorporando a las esca-
las de riesgo trombdtico y de sangrado variables sociofuncionales, indica que
sobre las escalas de riesgo, el hecho de ser 100 % dependiente se asocia con
una mayor probabilidad de estar incorrectamente anticoagulado. En la tabla
6.3 se aprecia que los pacientes que son dependientes son mayoritariamente
ancianos y este ser uno de los motivos que expliquen la aparente falta de

consideracién de la edad avanzada para recibir ACO.

Por otro lado, es razonable pensar que las diferentes especialidades médicas
tengan una percepcién distinta de la evidencia clinica para prescribir ACO
en la FA no valvular.!%% 8 De hecho las gufas clinicas son realizadas y di-
fundidas mayoritariamente por la especialidad de Cardiologia lo cual puede
tener diferentes grados de acogida en otras especialidades. Es relevante que
un numero significativo de los pacientes son diagnosticados y manejados en

SUH y Atencién Primaria como demuestran nuestros datos (tabla 6.9).

Del modelo de prediccion de la anticoagulacion correcta en el que ademas
de las escalas de riesgo que consideramos de amplia difusién, hemos consi-
derado las especialidades de diagnéstico, pauta de ACO y seguimiento de la
enfermedad y del tratamiento con AVK se extraen algunos resultados intere-
santes: En las figuras forestplot 6.6 y 6.7 de nuestros datos, se confirma para
el caso del diagnostico y pauta de ACO el peso significativos valorado por la

escala de riesgo en la escala CHA,DS,-Vasc como el riesgo hemorragico de
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la escala HAS-BLED. Adicionalmente se constata que el manejo inicial por
especialidades médicas diversas no influye significativamente en la probabili-
dad de recibir ACO. Sin embargo, llama la atencién que la pauta de ACO y
el seguimiento por Atencién Primaria se asocia significativamente con menor
probabilidad de un recibir un tratamiento correcto, ya sea marcando un nivel
en la escala CHA,DS,-Vasc mayor o igual a uno o mayor o igual a a dos. La
explicacién de la peor anticoagulacion en Atencién Primaria puede deberse a
multiples factores (dependencia ABVD, comorbilidad, entorno sociofamiliar)
ajenos a los profesionales implicados y que no estan identificados en este tra-
bajo. En el caso de la especialidad de Urgencias, considerando un umbral de
CHA,DS,-Vasc mayor o igual a dos la prescripcion incorrecta ya no resulta
significativa lo que sugiere que en este nivel asistencial se aprecia una menor

sensibilidad para la pauta de ACO a mayor riesgo calculado.

Como confirmacion al hecho de que ambas escalas subyacen a la decisién de
anticoagular en los modelos multivariantes que integran la escala CHA5DS,-
Vasc y has con variables sociofuncionales y de especialidades médicas se ve
que en todas ellas el CHA5DS,-Vasc se correlaciona significatica y positiva-
mente con la prescripcién de anticoagulacion. La correlaciéon CHA;DS,-Vasc
y HAS-BLED es previsible por las multiples variables comunes entre ambas
escalas (HTA, edad, ictus) pero entre las diferenciales (sangrado, labilidad
del INR, farmacos o toxicos, enfermedad hepética o renal) destaca la consi-

deracién que merece la falta de adecuado control de INR.

Recientemente han aparecido alternativas a la suspension del tratamiento con

AVK para anticoagular a los pacientes que no consiguen un INR estable con
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anticoagulantes que no precisan ajuste de dosis. El INR 14bil esta recogido
en los criterios que marcan las administraciones sanitarias para autorizar la
prescripcion de estos farmacos bajo la supervision de la inspeccion médica.
En nuestro estudio el uso de NACO es bajo y no permite extraer conclu-
siones definitivas acerca de los factores que determinan su prescripcion. Sin
embargo, dado que en varias ocasiones no fueron prescritos como primera
droga, es posible suponer que una circunstancia sobrevenida tras la decisién
de anticoagular al paciente con AVK como el INR labil ha influenciado el

cambio de tratamiento de AVK a NACO.13?

En nuestra poblaciéon las cifras TTR, tal y como se sugiere en la literatura
médica, son ampliamente variables entre diferentes ambitos, pudiendo estar
la practica real muy alejada de las cifras de los estudios y registros. En estas
circunstancias 6ptimas de estudios y registros se obtienen porcentajes de
pacientes en rango terapéutico en valores que tiene demostrada proteccion

clinica o reduccién del riesgo tromboembdlico y de sangrado.!3*

Como publicado Scmhmitt et al. el beneficio de los AVK desaparece por
debajo del 58 % del TTR.** Nuestras pacientes han demostrado niveles dis-
cretos de TTR. Lo més llamativo es que estos valores son especialmente
desfavorables para pacientes atendidos en el SUH con respecto a los del gru-
po control. Esta caracteristica parece independiente de otras tales como edad
sexo, comorbilidad o nimero de farmacos consumidos. Este hallazgo sugiere
que en los pacientes con FA no valvular anticoagulados con AVK, la visita a
Urgencias podria resulta un hallazgo centinela que podria requerir acciones

especificas en otros niveles asistenciales. Se deberia al menos intensificar el
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control de ACO posteriormente a la visita al SUH.'53

Realizada una comparativa de pacientes que acuden a urgencias con una
muestra de pacientes anticoagulados, se aprecia que los pacientes que acudie-
ron al SUH no fueron significativamente diferentes en cuanto a perfil clinico
y de riesgo comparados con los pacientes estables. Sin embargo, demostraron

un control de la anticoagulacién con AVK peor.

Los criterios considerados por las autoridades para prescribir NACO se cen-
tran en caracteristicas relacionados con el control de la anticoagulacién (he-
morragia, embolismo o alteracién en los valores analiticos del INR) propias
al efecto directo de los AVK o de tipo social (falta de acceso o preferencia del
paciente). Nuestra identificacién del hecho de acudir al SUH como predictor
independiente significativo de un mal TTR sugiere proponer este dato como
un signo centinela de alerta precoz para tomar medidas que intensifiquen el
seguimiento de estos pacientes o bien, recomendar la prescripcién de NACO.
Mas aun, incluso se podria considerar éste hecho de visita al SUH un mar-
cador que combinado con los otros indicadores clinicos podria ayudar en la

toma de decisiones.

Los AVK son farmacos de larga trayectoria terapéutica de los que existe
abundante conocimiento de las particularidades de su interaccion biolégica
con proteinas plasmaticas, otros farmacos, alimentos o variabilidad genética
relacionada con inductores enzimaticos.!® Dentro de estos complejos mecanis-
mos de accién existen multiples lugares de riesgo para que el efecto simultaneo
de otros farmacos junto con los AVK cause una interaccién farmacolégica sig-

nificativa.'®® Nuestros pacientes muestran un elevado consumo de farmacos
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tanto agudos como cronicos. Curiosamente no hay diferencias entre los aten-
didos en el SUH y el grupo control. La escala SAMeT T3R5 hace una mencién
somera a la interaccién farmacoldgica como un potencial determinante del
TTR.' En nuestro trabajo hemos considerado un objetivo mucho mds am-
plio considerando todos los farmacos que son consumidos por un paciente
independientemente de que sean farmacos de perfil cardiovascular o no. De
hecho, consideramos que los farmacos de de especialidades alejadas de la
Cardiologia pueden incrementar el riesgo de prescripcion sin tener en cuenta
la capacidad de interaccion de cada farmaco con el acenocumarol.Decidimos
por un lado, intentar realizar una historia farmacoldogica exhaustiva viendo
que el nimero de farmacos no mostré una relaciéon con un peor TTR. Los
aspectos cuantitativos del consumo de farmacos por tanto, no se relacionaron

con el TTR.

Especulando sobre el papel de las interacciones farmacologicas sobre el TTR,
hallamos que el nimero de farmacos consumidos no guardaba relaciéon con el
valor del TTR. Sin embargo, aspectos cualitativos basados en la computacion
de semejanza molecular ofrecen resultados prometedores para predecir un

adecuado control de la anticoagulacién con AVK.

La informacién de las interacciones farmacolégicas solo atendiendo a las pu-
blicaciones de eventos clinicos puede ser amplia e inabordable. La base de
datos DrugBank (http://www.drugbank.ca/) ofrece, entre otras funcionali-
dades, un registro especifico de interacciones que tienen la particularidad de
estar avaladas por un experto o publicaciones biomédicas.!?® 1°° Esta operati-

va tiene como inconveniente el ser necesariamente retrospectiva, es decir, solo
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se advertiran las interacciones cuando ya se han producido. En nuestro estu-
dio hemos valorado, sin embargo, aspectos de los farmacos que no requieren
ninguna intervencion subjetiva y que estan presentes tanto en las molécu-
las de farmacos ya comercializados como perderian aplicarse en farmacos en
desarrollo o de nueva apariciéon. La semejanza quimica computacional entre
dos 0 més moléculas-farmacos es un parametro recogido en la web PubChem
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/es un claro ejemplo de servicio on li-
ne para la mineria de datos de gran volumen, como podria ser un escaneado
de la computacion de semejanza quimica entre largas listas de ntimeros. En
nuestro trabajo hemos considerado 197 farmacos que habian sido consumi-
dos por algin paciente en algiin momento, si bien no se puede considerar
una lista exhaustiva, probablemente se muy representativa de la mayoria de
farmacos consumidos por los pacientes con FA. Dado que no habia diferencias
cuantitativas en los farmacos administrados al objeto de tener una cuantiad
de datos suficiente para la minera de los mismos en Pubchem se sumaron el
grupo control con el grupo SHU. El tamano de nuestra muestra es claramen-
te muy limitado para un estudio de mineria de datos que permita tipificar
con precision los aspectos cualitativos que predicen la interaccion deletrea
del acenocumarol sobre el TTR. Un trabajo de Santiago Vilar et al. explora
la correlacién entre la interacciones calculadas por métodos computaciona-
les y las bases de datos como drugBank donde las entradas son anotadas
por expertos lo cual hacen que sena mas fiables pero menos extensas. El
método computacional semejante al de Santiago Vilar que nosotros emplea-
mos tiene la ventaja de ser aplicable a cualquier molécula o farmaco no solo

de los presentes en nuestra lista si no en cualquier otra y asumir que los
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parametros que nosotros consideramos predictores de mal control de TTR
seran extrapolables a otras moléculas que no se han registrado en muestra
o aquellas que no hayan sido desarrollados. Nosostros hemos encontrado co-
mo mejor predictor de sospecha interaccion farmacologica con efectos sobre
el TTR la semejanza méaxima entre acenocumarol y cualquiera de los otros
farmacos que toma el paciente. Este resultado ha sido superior a cémputos
globales de todas las interacciones de la lista de farmacos de cada paciente.
Esto es relevante porque permite identificar a un tunico farmaco, con una
similitud chemoinformatica elevada, que podria alterar r el control del TTR.
La similitud chemoinformética tiene valors extremos de Oa 100 siendo este
ultimo indicativa de la identidad molecular. El valor éptimo que en nuestra
muestra se correlacion con la mejor discriminacion es un valor de similitud
chemoinformatica de 61 que es un valor que presume que muchas moléculas
que superen este valor con un maximo tedrico de 100 pueden ser identificadas
como potenciales inductores de alteraciones de la anticoagulacion. La presen-
cia de un solo farmaco con esta caracteristica en la prescripcién del paciente
puede predecir un mal control del TTR. Comolimitacién méas destacable de
este trabajo es el alto peso especifico a la histoiria clinica del paciente que
no estd contrastada con una revisiéon médica cuidadosa que idealmente seria
realizada en un estudio prospectivo. Las guias empleadas para definir la co-
rrecta prescripcion de farmacos son de 2012 y 2014 siendo el tiempo medio de
diagnostico de FA en nuestros pacientes de 7 anos. Este trabajo nos permite
identificar si las guias son conocidas o ignoradas por parte de los especialis-
tas en el momento en el que se llevo a cabo la prescripcién, por lo que no

podemos estar seguros si los fallos son de la especialidad de diagndstico o de
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seguimiento. Por otro lado, se advierte que hay factores sociales, de acceso
al control del INR, que influyen el calidad de la anticoagulacion pero nuestro
trabajo no tiene una metodologia exhaustiva para identificar y cuantificar
estos factores fuera de las escalas CHA;DS,-Vasc o HAS-BLED. Otra limi-
tacio es la disparidad en los tiempos de observacion del TTR y el nimero de
determinaciones que en un trabajo prospectivo con un tiempo de observacion

homogéneo podria mejorar.
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Conclusiones

1. La prescripcion del tratamiento anticoagulante para pacientes con FANV
que acuden al SUH no se rige de forma general por lo consignado en las
recomendaciones de las guias de actuacion de las sociedades cientificas
internacionales basadas en la determinacion del riesgo embdlico y del

riesgo hemorragico

2. La escala de riesgo embolico CHA5DS,-Vasc es una herramienta clini-
ca de aplicacién irregular a la hora de prescribir la profilaxis trom-
boembdlica. La ponderacién de los FRCV mayores (ictus y edad por
encima de 75 anos) es tenida menos en cuenta, en comparaciéon con
otras variables de la escala u otros factores no recogidos en la misma

como la obesidad.

3. La relacion entre las escalas de riesgo embdlico y hemorragico es evi-

dente, dado que comparten variables. El riesgo hemorragico, es tenido
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en cuenta a la hora de no prescrbir la tromboprofilaxis especialmente

en pacientes con riesgo embdlico bajo.

4. El TTR de los pacientes con FA que consultan en el SUH se ve afectado
negativamente respecto al de pacientes estables, sin haber identificado

otras variables de riesgo diferentes a la visita a Urgencias.

5. La visita al SUH de un paciente anticoagulado con AVK puede consi-
derarse un evento de riesgo en relacién a alteracion del control del INR
medido por el TTR de estos pacientes. Este hecho por si mismo, deberia
alertar de la necesidad de un seguimiento posterior a estos pacientes,

por el riesgo de conlleva de apartarse del rango terapéutico del INR.

6. Las interacciones medicamentosas pueden explicar un mal control del
INR siendo los aspectos cualitativos, de semejanza quimica entre farma-

cos y acenocumarol, y no los cuantitativos los que desempenen un papel

predictor del TTR.
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Fibrilacién auricular

FA Valvular Si
‘l, No, FANV

Si
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Tratamiento con ACO

X I
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[ ]

Figura 9.1: Algoritmo de profilaxis tromboembdlica. ESC 2012.
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