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1. INTRODUCCION
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1.1 DEFINICION Y CLASIFICACION DE LA FIBRILACION
AURICULAR

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente en la
poblacién general. Consiste en una taquiarritmia supraventricular, caracterizada
por una contraccion auricular rapida y desorganizada, entre 400 - 700 Ipm, que
produce una pérdida de la contraccion auricular eficaz y que conlleva a una
respuesta ventricular irregular y generalmente taquicardica (figura 1).
Electrocardiograficamente la FA se caracteriza por la presencia de intervalos R-R
completamente irregulares y la ausencia de ondas P. Habitualmente en la linea de
base se evidencian ondas fibrilatorias de baja amplitud (ondas “f”’), con morfologia
y longitud de ciclo muy variable, aunque en ocasiones se puede observar una cierta

actividad auricular regular.

La pérdida de la funcion mecanica auricular provoca un estasis sanguineo en la
auricula, lo que favorece la formacion de trombos, sobretodo en la auricula
izquierda', que aumenta, a su vez, el riesgo de presentar complicaciones
tromboembdlicas. Ademas esta pérdida de la contraccion auricular eficaz, junto
con la contraccién ventricular irregular, producen una caida del gasto cardiaco (la
auricula contribuye un 5-15% del gasto cardiaco), lo que puede provocar
descompensacion de insuficiencia cardiaca (IC) y, en pacientes con respuesta
ventricular taquicardica de forma mantenida, puede ocasionar

taquimiocardiopatia, de manera que la restauracion del ritmo sinusal o el control
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de la frecuencia cardiaca conllevan a una mejoria significativa de la funcién

ventricular?.

Figura 1: La contraccion auricular desorganizada provoca una respuesta
ventricular irregularmente irregular.
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La FA se clasifica en funcién de su modo de presentacion, de su duracion y del

tratamiento que precise para revertir a ritmo sinusal®. De esta forma se distinguen:
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1. Primer episodio de FA, en el que no se tiene en cuenta la duracion de la
arritmia ni el tratamiento administrado.

2. FA paroxistica, autolimitada, que revierte espontaneamente a ritmo sinusal,
generalmente en menos de 48 horas, y siempre en menos de 7 dias.

3. FA persistente, cuando el episodio dura méas de 7 dias o cuando es necesaria
cardioversion, eléctrica o farmacoldgica, para revertirla.

4. FA persistente de larga duracion, cuando se conoce la arritmia desde hace
mas de 1 afio y se decide llevar a cabo una estrategia de control del ritmo,
para intentar revertir a ritmo sinusal.

5. FA permanente, cuando se decide no controlar el ritmo sino la frecuencia

cardiaca.

Generalmente la FA progresa desde episodios autolimitados y esporadicos hasta
mas frecuentes y prolongados, evolucionando en muchos casos a FA permanente*
(figura 2). En un registro canadiense® se observé que los pacientes recién
diagnosticados de FA paroxistica, seguidos durante una media de 8 afios,
presentaban una probabilidad de progresion a FA permanente de 8,6% en el primer
aflo, con un posterior aumento, lento pero progresivo, con una probabilidad de
progresion a FA permanente del 24,7% a los 5 afios. Los pacientes con FA
persistente progresan con mayor frecuencia a FA permanente, entre el 35-40% en

un afio®, mientras que los pacientes con FA paroxistica aislada, sin cardiopatia
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estructural asociada, presentan una progresion a formas

permanentes de FA con menor probabilidad (1-3% al afio)’.

persistentes o

Figura 2: Clasificacién y evolucion natural de la fibrilacion auricular.
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1.2 MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

En los ultimos afios se ha producido un gran avance en el conocimiento de los
mecanismos fisiopatoldgicos que producen y mantienen la FA®. En la fisiopatologia

de la FA hay tres componentes fundamentales:

1. Inicio de la arritmia.
2. Mantenimiento de la misma.

3. Progresion a formas de mayor duracion.

El inicio de la arritmia requiere de desencadenantes (triggers) sobre un sustrato
vulnerable. Dicha vulnerabilidad viene determinada, en parte, por alteraciones
genéticas’. Se han descrito numerosas mutaciones que favorecen el desarrollo de
FA en ausencia de los tradicionales factores de riesgo, sin embargo, se desconocen
los mecanismos por los que la carga genética se relaciona con la FA. De hecho, en
muchos casos se cree que las alteraciones genéticas no son capaces en si de iniciar
la FA, pero si que aporta ese estado de vulnerabilidad para el inicio de la arritmia.
La edad, los factores de riesgo cardiovascular o enfermedad cardiaca, producen un

remodelado auricular que puede predispone al inicio de la FA °.

Al inicio de la enfermedad la contraccion auricular caotica es el resultado de una
respuesta auricular irregular a una descarga rapida y regular producida por un foco
ectopico o a reentradas funcionales localizadas, y en situaciones més avanzadas, a
multiples circuitos de reentrada que se localizan por toda la auricula. La FA

paroxistica se ha relacionado con la descarga de actividad focal rapida o reentradas
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localizadas alrededor de las venas pulmonares’. Se piensa que en la mayoria de los
casos la FA evoluciona desde formas paroxisticas a persistente o permanente
debido al remodelado auricular causado por la misma FA y/o por la progresion de la
enfermedad cardiaca subyacente'?, lo que favorece el desarrollo de maltiples

mecanismos de reentrada que contribuyen a la progresion de la FA (figura 3).

La presencia de factores favorecedores de la FA, como el envejecimiento o como
enfermedades cardiacas o extracardiacas, van ocasionando en la auricula
alteraciones estructurales, denominadas remodelado estructural, que incluyen
proliferacion y diferenciacion de fibroblastos, aumento del tejido conectivo y
fibrosis. El remodelado auricular produce cambios en las propiedades
electrofisioldgicas, como disociacion eléctrica entre haces musculares y la
heterogeneidad de la conduccion local, que se denominan remodelado eléctrico,
que favorecen el inicio y la perpetuacién de la FA'. Ademés la FA por si misma
agrava el remodelado estructural en las auriculas y modifica las propiedades
electrofisioldgicas auriculares, acortando del periodo refractario efectivo auricular,
que facilita la aparicién de nuevos mecanismos de reentrada'®, favoreciendo que la
arritmia se perpetle y haciéndose mas dificil o imposible su conversién a ritmo

sinusal.

10
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Figura 3: Mecanismos fisiopatologicos de la fibrilacion auricular.
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1.3 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA FIBRILACION
AURICULAR

Hasta un tercio de los pacientes con FA se encuentran asintomaticos, lo que retrasa
el diagndstico y el inicio del tratamiento. Esto hace que en ocasiones la primera
manifestacion de la FA sea una de las complicaciones relacionadas con la arritmia,
como un accidente isquémico transitorio (AIT), un accidente cerebrovascular
(ACV), o insuficiencia cardiaca, y que la arritmia avance a formas mas
evolucionadas. En el estudio Framingham se observd que en el 22% de los ictus
asociados a FA la arritmia se diagnosticé en el momento del ingreso del ictus o
durante el seguimiento™. En el estudio AFFIRM' se observé que un 12% de los
pacientes diagnosticados de FA estaban asintomaticos. Los pacientes asintomaticos
tenian un perfil clinico més favorable, ya que presentaban menos enfermedad
coronaria, insuficiencia cardiaca y enfermedad pulmonar, sin embargo tenian con
mayor frecuencia antecedentes de ictus previo. Esto se debe principalmente a que
dado que los pacientes no presentan sintomas, no sienten la necesidad de
realizarse un chequeo médico y por tanto, no reciben tratamiento anticoagulante
hasta que han presentado un primer episodio tromboembolico. En este sentido,
varios estudios han demostrado que entre un 22-30% de los pacientes ingresados
por un ictus tenian FA previamente desconocida™ *’. En el estudio RACE®, en el
gue se incluyeron 522 pacientes con FA persistente, el 30% de los pacientes se
encontraban asintomaticos en el momento de la inclusion. Los pacientes

asintométicos eran méas jovenes y con mayor frecuencia varones; ademas tenian

12
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menor tasa de enfermedad cardiovascular y menor puntuacion en la escala CHADS,.
Tras un seguimiento medio de 2,3 + 0,6 afios, se observé que los pacientes
asintomaticos presentaron una menor incidencia de ingreso por insuficiencia
cardiaca y de efectos adversos derivados de tratamiento antiarritmico. Al contrario
que lo observado en el estudio AFFIRM, no se observaron diferencias en los eventos
tromboembdlicos en funcion de los sintomas. En el estudio ASSERT, en el que se
incluyeron pacientes portadores de marcapasos bicamerales, que permiten la
monitorizacién de taquiarritmias auriculares, se observd que el 10,1% de los
pacientes presentaron taquiarritmias asintomaticas, y esto se asociaba a un
incremento significativo del riesgo de FA clinica y de embolismo sistémico o ictus®™.
En un metaanalisis reciente? en el que se incluyeron 6 estudios (2 randomizados y
4 observacionales) se observd que los pacientes asintomaticos eran mas
frecuentemente mujeres y con una frecuencia cardiaca significativamente menor y
que no habia diferencias en cuanto a la edad en pacientes sintomaticos o
asintomaticos. Ademas no se mostraron diferencias en cuanto a la mortalidad,

mortalidad cardiovascular o ictus/embolismo sistémico en funcién de los sintomas.

Los pacientes con FA también pueden presentar una gran variedad de sintomas,
como palpitaciones, generalmente referidas como irregulares y ocasionalmente
taquicéardicas, disnea, astenia, fatigabilidad, mareo e incluso sincope. En el estudio
RACE*® el 70% de los pacientes presentaron algin sintoma relacionado con la FA: el
39% presento6 palpitaciones, el 51% disnea, el 57% astenia, el 9% angina de pecho,

el 4% presincope y un 20% de los pacientes referia algin otro sintoma. La EHRA

13
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(European Heart Rhythm Association) realiz6 en 2007?* una clasificacion de la FA
en funcion de los sintomas y que Unicamente tiene en cuenta los sintomas que
estan relacionados directamente con la arritmia y que pueden mejorar al restaurar

el ritmo sinusal o controlar la frecuencia cardiaca (tabla 1).

Tabla 1: Puntuacién de la EHRA de los sintomas relacionados con la FA

EHRA | Sin sintomas

EHRA I Sintomas leves, sin afectarse la actividad diaria normal
EHRA Il Sintomas moderados, con afectacion de la actividad diaria
normal

EHRA IV  Sintomas graves, con incapacidad para la realizacion de la
actividad diaria normal

14
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1.4 EPIDEMIOLOGIA DE LA FIBRILACION AURICULAR

Se estima que la prevalencia global de la FA en la poblacién es de 1-2%, lo que la
convierte en la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente?’. Su prevalencia
aumenta con la edad, afectando a mas del 15% de los sujetos mayores de 85 afios,
y es mas frecuente en los varones. La prevalencia de FA esta aumentando de forma
exponencial, debido al envejecimiento de la poblacion, la mayor supervivencia de
los pacientes con cardiopatia y a una mayor frecuencia en el diagnostico, por lo
que se calcula que su prevalencia se va a duplicar en los préximos 50 afios® 2
(figura 4). Cuando se considera sélo a pacientes sin antecedentes de insuficiencia
cardiaca o infarto de miocardio los riesgos de desarrollar FA durante la vida fueron
algo inferiores, aproximadamente a 1 de cada 6 individuos®. La FA es una causa
mayor de morbilidad y mortalidad cardiovascular, aumenta el riesgo de muerte,
insuficiencia cardiaca y eventos tromboembdlicos, fundamentalmente el ictus®.
Varios estudios han establecido diferentes factores de riesgo para el desarrollo de

FA como la edad, hipertension arterial, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca

y valvulopatias?’.

15
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Figura 4: Estimacion de pacientes afectados de FA desde 2000 a 2060 en la

Comunidad Europea
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1.4.1 PREVALENCIA DE FIBRILACION AURICULAR EN ESPANA

Se han publicado numerosos estudios en los que se valora la prevalencia de la FA en
Espafia y las caracteristicas clinicas de estos pacientes (tabla 2). La prevalencia
varia en funcion de la edad de los sujetos incluidos en los estudios y de la
especialidad de la que se extrajeron los datos, de forma que la prevalencia de FA

fue mayor en pacientes atendidos en consultas de cardiologia que en atencion

primaria.

16
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Tabla 2: Diferentes estudios realizados en Espafia que muestran la
prevalencia de fibrilacion auricular.

) Ne - Edad Varones Prevalencia
Estudio pacientes Especialidad (afios) %) FA (%)
CARDIOTENS APy
1999% 3251 Cardiologia 68,4 43 4.8
BARBANZAZ® 6325 AP 54 41 4
PREV-ICTUS® 7108 AP 71,9 46,4 8,5
FAPRES™ 1008 APyUnidad 450 473 10,3

HTA
CARDIOTENS APy
20009% 15102 Cardiologia 3 49,5 10,2
Val-PAAF™ 119526 AP 52,9 40,9 6,1
OFRECE* 8343 AP 59,2 57,6 4,4
AP: Atencion Primaria; HTA: Hipertension arterial.

En el estudio FAPRES® se incluyeron 1028 pacientes hipertensos y mayores de 65
afios. Se observd que el 6,7% de los pacientes presentaban FA en el
electrocardiograma y el 3,6% tenian antecedentes de FA aunque en el momento del
reclutamiento se encontraban en ritmo sinusal. En el estudio CARDIOTENS 2009%* se
observo una prevalencia de FA de 10,2%, siendo ésta significativamente superior en
los pacientes atendidos en servicios de cardiologia (17,62%) que en los atendidos en
Atencion Primaria (2,75%). Ademé&s se ha observado un incremento en la
prevalencia de FA en comparacion con los resultados del registro realizado en
1999%%, que habfa mostrado una prevalencia de 4,8%. Recientemente ha sido
publicado el registro Val-PAAF*3, que cuenta con la mayor poblacién estudiada

hasta ahora en Espafia, y en el que se observé una prevalencia de FA de 6,2%. Mas
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recientemente, el estudio OFRECE*, en el que se incluyeron 8343 pacientes, con

una edad media de 59,2 afos, se observé una prevalencia de FA de 4,4%.

1.4.2 INCIDENCIA DE FIBRILACION AURICULAR

En el estudio de Rotterdam se observé que la incidencia de FA fue de 9,9 por 1000
personas-afio, y que ésta aumentaba considerablemente con la edad, desde 1,1 en
pacientes entre 55-60 afios a 20,7 por 1000 personas-afio en el grupo de pacientes
de mas de 80 afios. En este estudio se calculé un riesgo de presentar FA a lo largo
de la vida (en pacientes de 55 afios) de 23,8% en varones y 22,2% en las mujeres®.
En el estudio Framingham se observo que el riesgo de padecer FA a lo largo de la
vida en personas de 40 afos era de 26,0 (24,0 - 27,0) en los hombres y de 23,0
(21,0 - 24,0) en las mujeres. Se observo que el riesgo de FA permanecia sin cambios
significativos en los diferentes grupos de edad, debido a un aumento progresivo de

la incidencia de FA con el envejecimiento de la poblacién®.
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1.5 FACTORES RELACIONADOS CON LA FIBRILACION
AURICULAR

La FA esta asociada a diferentes patologias tanto cardiacas como extracardiacas
(tabla 2). Muchas de las enfermedades asociadas a FA también son marcadores del
riesgo cardiovascular total y/o dafio cardiaco, y no sélo simples factores causales.
En el estudio Framingham, tras 38 afios de seguimiento, se describieron como
factores de riesgo para FA el sexo masculino, la edad, diabetes mellitus,
hipertensién arterial (HTA), insuficiencia cardiaca, valvulopatias y antecedentes de
infarto de miocardio®®. Otras enfermedades extracardiacas también se han asociado
al desarrollo de FA, como la disfuncion tiroidea, la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica y el sindrome de apneas del suefio. M&s recientemente se han
descrito otros factores de riesgo, como la obesidad®’, el sindrome metabélico® y la
insuficiencia renal crénica®. La FA puede ser reversible en algunos casos, como en
el infarto de miocardio, cirugia cardiaca reciente, hipertiroidismo, enfermedad
pulmonar aguda, pericarditis, miocarditis o ingesta de téxicos, como el alcohol.
Aunque estas situaciones causan FA en un porcentaje muy pequefio, es util
reconocerlas y tratarlas. En una minoria de pacientes, la FA aislada tiene un
componente genético. Ademas la FA se asocia a otros problemas arritmicos, como

la disfuncion del nodo sinusal o el sindrome de Wolff-Parkinson-White.
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Tabla 2: Factores y causas asociadas a la fibrilacion auricular.

Cardiacas Extracardiacas
Enfermedad valvular (sobre todo Edad avanzada
estenosis mitral) Hipertension arterial
Miocardiopatias Diabetes mellitus
Enfermedad de nodo sinusal Obesidad
Sindrome de Wolff-Parkinson- EPOC

White Apneas del suefio

Causas asociadas a fibrilacion auricular reversible

Infarto agudo de miocardio Disfuncion tiroidea

Cirugia de revascularizacion Enfermedad pulmonar aguda
Pericarditis Consumo de alcohol
Miocarditis

En una muestra representativa de la cohorte de beneficiarios de Medicare, se
estudiaron las caracteristicas de los pacientes diagnosticados de FA y la evolucion
de estas caracteristicas entre 1993 y 2007*. La HTA era el factor que con mayor
frecuencia presentaban los pacientes con FA, seguido de la cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, EPOC. Ademas se evidencié que la presencia de HTA
asociada a FA aumento de forma significativa a lo largo de los afios (de 53% en 1993
a 83,6% en 2007; p < 0,001).También destaca un incremento significativo de la
proporcién de diabetes, insuficiencia renal, EPOC, enfermedad cerebrovascular y

enfermedad arterial periférica entre 1993 y 2007 (figura 5). De forma interesante
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la edad de los pacientes en el momento del diagnéstico de la FA no se modifico de

forma significativa a lo largo de los afios.

Figura 5: Evolucion a lo largo de los afios de los pacientes con FA en una
muestra de beneficiarios de Medicare.
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HTA: Hipertension arterial; DM: Diabetes Mellitus; Card isq: Cardiopatia isquémica cronica;
Ins Card: Insuficiencia cardiaca; EAP: Enfermedad arterial periférica; Ins Renal: Insuficiencia
renal; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica; ECV: Enfermedad Cerebrovascular.

1.5.1 EDAD Y FIBRILACION AURICULAR

La edad es el principal factor de riesgo de FA. La prevalencia de la FA aumenta
exponencialmente con la edad. En el estudio Framingham se observé que el riesgo
de presentar FA aumentaba 2.28 veces por cada afio de incremento de edad

(Hazard ratio (HR): 2,28; 1C95% 2,08 - 2,49, p = 0.0001)*.
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En Espafia, el estudio VAL-PAAF®, que incluyé a mas de 120000 pacientes en el
contexto de la Atencién Primaria, se observé una prevalencia de FA del 6,1%, que
oscilaba entre el 0,27% en pacientes entre 18 - 27 afos, al 17,56% en pacientes

mayores de 80 afos (figura 6).

Figura 6: Aumento de la prevalencia de fibrilacion auricular en relacion con el
aumento de edad. Adaptada del estudio VAAL-PAF3.
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El envejecimiento se asocia a cambios ultraestructurales en la auricula izquierda,
que conlleva al desarrollo de remodelado de la mismafacilitando la aparicion de
FA. En modelos animales, se han observado cambios electrofisiologicos en la
auricula izquierda relacionados con la edad*. El envejecimiento causa un aumento

de la fibrosis auricular, lo que provoca un incremento de la dispersion del potencial
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de accién auricular, junto con mayor heterogenicidad de la conduccién, que
produce zonas de conduccién lenta. Este remodelado eléctrico de la auricula
favorece la aparicion de FA. Recientemente ha sido publicado un estudio realizado
en pacientes con y sin FA, a los que se les practicé una resonancia cardiaca para
valorar el grado de fibrosis de la auricula izquierda. Los factores
independientemente relacionados con la presencia de fibrosis fueron la edad, los

antecedentes de FA, el sexo femenino y la presencia de cardiopatia estructural®.

1.5.2 HIPERTENSION ARTERIAL Y FIBRILACION AURICULAR

La HTA es el factor de riesgo modificable méas prevalente relacionado con la FA?Z'.
El riesgo relativo para desarrollar FA en pacientes con HTA es modesto (de 1,4 a
2,1), comparado con otras condiciones, como la insuficiencia cardiaca (riesgo
relativo de 6,1 a 17,5) o valvulopatias (riesgo relativo (RR): de 2,2 a 8,3)'%, sin
embargo la mayor prevalencia de la HTA hace que sea el principal factor de riesgo

de FA.

En Espafia varios registros han estudiado las caracteristicas de los pacientes
hipertensos con antecedentes de FA. En el estudio CARDIOTENS 2009 se reclutaron
15102 pacientes con HTA u otros factores de riesgo cardiovascular y se evidencio
que el 10,2% de los pacientes tenian antecedentes de FA, y que el 85% de los
pacientes con arritmia eran hipertensos. EI 35% de los pacientes en FA tenian

insuficiencia cardiaca, un 21% de los cuales tenia una fraccion de eyeccion del
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ventriculo izquierdo < 40%. En el registro FAPRES® se incluyeron pacientes
hipertensos de mas de 65 afios y se observd que los pacientes con FA eran mayores,
tenian més antecedentes de cardiopatia isquémica o insuficiencia cardiaca y mayor
tiempo de evolucion de la HTA en comparacién con los pacientes sin FA. Ademas el
filtrado glomerular era menor en los pacientes con FA y la hipertrofia ventricular
izquierda y las alteraciones del QRS en el electrocardiograma también fueron mas

frecuentes en paciente con arritmia (tabla 3).

La HTA produce una sobrecarga crénica de presiéon en el ventriculo izquierdo, que
induce cambios estructurales, como hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y
dilatacién auricular. La HVI detectada por electrocardiograma o ecocardiograma es
un importante factor de riesgo de FA*. Los pacientes con HVI electrocardiogréfica
presentan un incremento de 3 a 3,8 del riesgo de presentar FA. Ademas el riesgo de
desarrollar FA aumenta en un 28% por cada 4 mm de incremento de grosor del

septo interventricular, medida con ecocardiograma®.

La dilatacion de la Al en pacientes hipertensos se produce por una elevacion en las
presiones de llenado del ventriculo izquierdo® y a una alteracién en la funcién
diastdlica®. En un estudio en pacientes hipertensos bien controlados, con HVI
ligera y con FA persistente sometidos a cardioversion eléctrica, se comprobd que
tras 5 afios de seguimiento la permanencia en FA producia una dilatacion lenta
pero progresiva de la Al (aumento medio del 3,3% del diametro anteroposterior y

del 14,5% del volumen de la Al), mientras que los pacientes que se permanecieron
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en ritmo sinusal presentaron una reduccion en el tamafio auricular (reduccion del

6% del diametro anteroposterior y del 9,2% del volumen de la Al, p < 0,05)*".

Tabla 3: Caracteristicas de los pacientes segun tuvieran FA o no en el
registro FAPRES.

Grupo sin | Grupo con .
Variable IFZ)A Ip:A Me:f'gffode P

(n =922) (n =106)
Edad (afios) 72,5%5,7 75,8+ 6 3,34 (2,2-4,5) < 0,001
Varones 430 (46,6) 56 (52,8) 0,78 (0,5-1,2) 0,259
Tabaquismo 80 (8,7) 13 (12,3) 1,4(0,8-2,7) 0,213
Diabetes mellitus 252 (27,7) 29 (27,4) 0,9 (0,6 -1,5) 1
Hipercolesterolemia 444 (48,2) 53 (50) 1,1 (0,7 - 1,6) 0,759
Ejercicio fisico 348 (37,7) 24 (22,6) 0,5 (0,3-0,8) 0,002
Consumo de alcohol 30 (3,3) 8 (7,5) 2,4 (1,1-5,4) 0,049
Angina previa 93 (10,1) 18 (17,1) 1,8 (1,1-3,2) 0,045
Infarto previo 51 (5,5) 16 (15,1) 3,1(1,6-5,5) 0,001
Sg;’gs;‘r‘i':r'zac'on 38(4,1)  13,8(12,6) 3,3(1,7-6,5 0,001
Insuficiencia cardiaca 35 (3,8) 39 (38,6) 15,8 (9,4-26,8) < 0,001
Ictus 64 (7) 12 (11,8) 1,8 (0,9 - 3,4) 0,108
Insuficiencia renal 52 (5,7) 10 (9,8) 1,8 (0,9-3,7) 0,122
'I:lnﬁiAde evolucion de | 52,4 12,8+10 2,12 (0,5-4,1) 0,034
Modificado de Morillas et al*’.
Medidas de efecto son la diferencia de medias y odds ratio entre grupos sin FA y con FA con
intervalo de confianza al 95% para variables cuantitativas y cualitativas respectivamente.
Los valores se expresan en n (%) o media + desviacion estandar.

1.5.3 ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA Y
FIBRILACION AURICULAR

La EPOC ha sido relacionada con el desarrollo de FA. La hipoxia, la inflamacién, la

acidosis respiratoria y los cambios en la hemodindmica pulmonar con afectacion en
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la funcionalidad del ventriculo derecho, que conllevan a aumento de presion en la
auricula derecha, pueden favorecer la apariciéon de FA*. Ademas el tratamiento
con B-adrenérgicos en pacientes con FA aumenta la frecuencia cardiaca y puede
empeorar el control de la FA y, al contrario, el uso de B-bloqueantes no selectivos
0 antiarritmicos como el sotalol o la propafenona pueden aumentar el riesgo de

broncoespasmo.

En un estudio que incluy6 a 45966 pacientes se observé que la EPOC se asocié a
4,41 veces mas de riesgo de padecer FA y 1,98 veces mas riesgo de ingresar por
FA®. La incidencia de FA en pacientes con EPOC fue valorada por una gran cohorte
de la poblacion de Copenhague en la que se estudiaron 13430 pacientes con EPOC y
sin antecedentes de FA ni cardiopatia isquémica. Se observéd una incidencia de FA
de 352 casos nuevos tras 5 afios de seguimiento (2,78% a 5 afos). En este estudio se
demostrd que los pacientes con peor capacidad pulmonar presentaron mayor riesgo
de desarrollar FA*. Por el contrario, en otro estudio en el que se incluyeron 1975
pacientes con FA>!, se observé que 227 (11,5%) de los pacientes tenian EPOC. Los
pacientes con EPOC eran significativamente mayores y con mas frecuencia tenian
antecedentes de tabaquismo, insuficiencia cardiaca, valvulopatias o cardiopatia
isqguémica. Se observo que el 80,9% de los pacientes con EPOC tenian un CHADS; > a
2 (frente al 64,9% de pacientes sin EPOC, p < 0,001). De forma interesante se vio
que los pacientes con EPOC tenian con mas frecuencia FA permanente (57,3% en
comparacién con el 45,3% de los pacientes sin EPOC) y los pacientes sin EPOC

tenian con mas frecuencia FA paroxistica (31,8% frente a 22,5% de pacientes con
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EPOC, p < 0,001). La EPOC fue un factor independiente de mortalidad total (HR:
1,49, 1C95% 1,1 - 2,0, p = 0,008) y de mortalidad cardiovascular (HR: 1,59, 1C95%

1,07 - 2,38, p = 0,022) a un afo.
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1.6 EVENTOS CARDIOVASCULARES ASOCIADQOS A LA
FIBRILACION AURICULAR

Los pacientes con FA presentan una mayor tasa de mortalidad que los pacientes sin
FA, sin diferencias en los distintos grupos de edad, pero con una probabilidad de
muerte superior en las mujeres, OR de 1,5 (IC95% 1,2 - 1,8) en varones frente a 1,9
(1C95% 1,5 - 2,2) en mujeres>>. También se ha observado un efecto independiente
de la FA sobre la mortalidad cardiovascular, que es 2,5 veces mayor en mujeres
que en hombres® (figura 7). Ademas el principal riesgo de muerte aparece en los 4
primeros meses tras el diagndstico de FA, en comparacion con el seguimiento
posterior™. De forma interesante, a pesar de los progresos en el conocimiento de
los mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con la FA y de los avances en el
tratamiento, la mortalidad asociada a la FA no ha variado significativamente en los

altimos afios®*.

Figura 7: Eventos cardiovasculares (mortalidad y hospitalizacién) en pacientes
con y sin fibrilacion auricular en funcion del sexo.
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La FA es una de las principales causas de hospitalizacion de origen cardiovascular y
supone un tercio del total de las hospitalizaciones que se producen por trastornos

del ritmo cardiaco *°.

Los principales diagnodsticos al alta en pacientes
hospitalizados con FA son la insuficiencia cardiaca (11,8%), seguido de manejo
agudo de la FA (10,9%), cardiopatia isquémica (9,9%) e ictus (4,9%)°. La FA tiene
una importancia relevante para la salud pUblica, pues contribuye significativamente
al presupuesto de la enfermedad cardiaca y representa un elevado coste
financiero. La mayor parte de este coste viene dado por los recursos destinados a

hospitalizacion y medicacion, que suponen el 45% a 50% y el 20% a 25% del coste,

respectivamente®’.

La FA también se ha asociado a un empeoramiento en la calidad de vida®. Estudios
observacionales que emplean cuestionarios validados de calidad de vida han
observado que las mujeres con FA presentan menor capacidad funcional y de
ejercicio que los varones con la misma arritmia®.

Numerosos estudios han demostrado que la estrategia de control de ritmo es

A%962 an |a

superior a la estrategia de control de frecuencia en pacientes con F
mejoria de la calidad de vida., Aunque en el estudio AFFIRM no se observaron
diferencias®™, la presencia de ritmo sinusal demostr6 una menor presencia de
sintomas de insuficiencia cardiaca®. Los pacientes con peor calidad de vida son los

que mas se benefician de tratamientos activos, como procedimientos de ablacion,

cardioversién o implantacion de marcapasos™. En pacientes con FA permanente, el
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control estricto de la frecuencia cardiaca tampoco demostré beneficio en la

calidad de vida en comparacién con un control més tolerante®®.

1.6.1 FIBRILACION AURICULAR COMO FACTOR DE RIESGO DE
ICTUS

Uno de los principales eventos relacionados con la FA son las complicaciones
tromboembdlicas. EI mecanismo fisiopatologico de la formacion del trombo es
complejo y multifactorial. La pérdida de la contraccion auricular eficaz durante la
FA produce un estasis sanguineo que favorece la formaciéon de trombos, sobretodo
en la orejuela izquierda®. La dilatacién auricular favorece el desarrollo de dafio
endotelial, lo que a su vez conlleva a una mayor agregacion plaquetaria e
hipercoagulabilidad. Ademas el aumento de un estado proinflamatorio en pacientes
con FA, conduce a mayor produccion de factores de crecimiento e interleuquinas

que activan la cascada de coagulacion®.

La asociacion entre la FA y el ictus ha sido ampliamente descrita. La FA aumenta
por 5 el riesgo de sufrir un ACV, que es 7 veces mayor que en pacientes sin FA °’.
En pacientes con FA secundaria a valvulopatia reuméatica el riesgo de ACV es
todavia mas alto, incrementandose 17 veces comparado con sujetos sin FA . En el
ictus relacionado con la FA, los pacientes tienen una mayor mortalidad y
morbilidad, con una estancia hospitalaria mas prolongada y causa una mayor

incapacidad en comparacion con pacientes con ictus de origen aterotrombético® 2.
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Hay numerosos estudios que han intentado valorar cuales son los factores de riesgo

de ictus en pacientes con FA, a continuacion detallamos los mas importantes.

Edad

Numerosos estudios han demostrado que la edad es uno de los factores de riesgo
mas importantes de padecer un ictus en pacientes con FA. Moulton et al observaron
un incremento de 1,72 veces el riesgo de ictus en pacientes mayores de 75 afios’ .
También se ha demostrado un incremento del riesgo de ictus considerando la edad
como una variable continua, ya que se ha visto que aumenta el riesgo entre 1,4 -

74, 75

1,8 veces por cada década y entre 1,05 - 1,1 por cada incremento de afo de

edad76, 77

Sexo

Existe controversia en si el género se asocia 0 no a un incremento del riesgo de
ictus o tromboembolismo en pacientes con FA. La mayoria de los estudios que han
demostrado un incremento del riesgo en funcion del sexo, éste se ha producido en
las mujeres. Lip observd que las mujeres presentaron una incidencia de ictus de
3,6% en comparacién con el 1,4% los varones (Odds ratio (OR): 2,53, 1C95% 1,08 -
5,92; p = 0,03)’®. Sin embargo en una cohorte reciente incluyendo a casi 80000

sujetos seguidos durante una media de 4 afos, no se observaron dichas diferencias
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entre el género (Riesgo relativo (RR): 0,95; 1C95% 0,84 - 1,06; p no significativa

(NS))™.

Ictus, accidente isquémico transitorio o embolismo sistémico

Los pacientes con antecedentes de eventos tromboembdlicos previos presentan un
elevado riesgo de volver a presentar un nuevo episodio. La mayoria de los estudios
publicados demuestran un incremento del riesgo de 2 a 3 veces superior y se

considera a estos pacientes un subgrupo de alto riesgo" .

Hipertension arterial

En un estudio en el que se incluyeron aproximadamente 637 pacientes-afio de
seguimiento, se observo que los pacientes con complicaciones hemorragicas eran
con més frecuentemente hipertensos que los pacientes sin sangrado (45% frente a
23%, respectivamente, p < 0,006)%'. En otro estudio se observé que aquellos
pacientes con antecedentes de HTA o en tratamiento con farmacos
antihipertensivos presentaban una probabilidad de presentar un ictus de 2,6 veces
superior al de los pacientes no hipertensos (OR: 2,656; IC95% 2,140 - 3,296; p <
0,001)*. Aunque la mayoria de los estudios han demostrado esta asociacién, Lip
observé un incremento no significativo del riesgo de ictus en pacientes hipertensos

(OR: 1,01;1C95% 0,38 - 2,66)".
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Insuficiencia cardiaca

Los pacientes con IC presentan un mayor riesgo de ictus que los pacientes sin IC. La

mayoria de los estudios muestran la IC como un factor de riesgo de ictus'® "> '8,

Recientemente un estudio realizado en una gran cohorte demostré que la IC es un

predictor independiente de ictus (RR: 1,26; 1C95% 1,11 - 1,42)°.

Algunos parametros ecocardiograficos han demostrado utilidad en la prediccion del

riesgo de ictus, como la disfuncién ventricular izquierda moderada a severa®®,

hipertrofia ventricular izquierda®, crecimiento auricular izquierdo® %, o la
presencia de ecocontraste espontaneo, trombo en la orejuela izquierda o placa de

ateroma adrtico en ecocardiograma transesofagico® ®.

Otros factores de riesgo

La diabetes mellitus ha demostrado ser un factor de riesgo independiente de ictus

en pacientes con FA, con un incremento del riesgo que oscila entre 1,33 - 2,06

veces en comparacion con los pacientes no diabéticos™ " 8.

La insuficiencia renal crénica no ha demostrado su asociacion con un aumento del

riesgo de ictus®®, aunque asociada a la presencia de proteinuria ha demostrado un

incremento del riesgo de 1,54 veces mas de ictus®’.

La enfermedad vascular se ha mostrado como uno de los factores de riesgo mas

controvertidos en los ultimos afios. Como ya hemos comentado previamente, la

presencia de placa ateromatosa adrtica en el ecocardiograma transesofagico se
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asocié a un mayor riesgo de ictus®® ®. Ademas Ruigémez et al observaron que los
pacientes con enfermedad arterial periférica tenian un riesgo de mas del doble de
tener un ictus (RR: 2,6; 1C95% 1,3-5,1)% y mas recientemente Rasmussen demostrd
una cohorte de 57053 pacientes que los sujetos con enfermedad vascular, definida
como enfermedad arterial periférica o infarto de miocardio previo, tenian un riesgo
de casi el doble de muerte o ictus (HR: 1,91; 1C95% 1,44-2,54)%°. Lip observé que
los pacientes con enfermedad vascular (enfermedad arterial periférica, infarto de
miocardio o placa ateromatosa aortica) tuvieron un 3,6% de ictus, en comparacion
con un 1,5% de los pacientes sin enfermedad vascular, aunque las diferencias no

fueron estadisticamente significativas (OR: 2,27; 1C95% 0,94-5,46; p = 0,063)".

1.6.2 FIBRILACION AURICULAR E INSUFICIENCIA CARDIACA

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome muy frecuente y conlleva un alto
impacto socioecondémico, por el gasto directo asociado y la baja productividad
laboral de los pacientes afectos y por el aumento de la morbimortalidad®. La FA
coexiste con frecuencia con la IC, tanto porque comparten los mismos factores de
riesgo, como la hipertension arterial, la diabetes mellitus, la edad avanzada o la
presencia de cardiopatia estructural, como porque la FA puede ser causa de IC y
viceversa. La prevalencia de FA aumenta en pacientes con IC. Recientemente en
Espafia se han publicados los datos del registro OFRECE®*, en el que se observé una

prevalencia de 4,4%, que aumentaba al 29,4% en aquellos pacientes con
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antecedentes de IC. Varios estudios han demostrado que los pacientes con IC y FA

presentan un aumento de la mortalidad, reingreso por IC y ACV®" %,

En pacientes con IC se produce un aumento de las presiones de llenado del
ventriculo izquierdo y un aumento de la presion y volumen en la auricula izquierda,
que conlleva cambios estructurales incluyendo dilatacion auricular y aumento de
la fibrosis intersticial, que a su vez producen alteraciones electrofisiologicas que
facilitan la aparicién de FA®* % La activacion del sistema renina-angiotensina
presente en la IC también produce cambios eléctricos y anatémicos en la auricula
gue pueden favorecer el desarrollo de FA. La angiotensina Il aumenta la precarga y
la presion sistdlica de ventriculo izquierdo, que como hemos comentado
anteriormente se asocia a dilatacién auricular, con mayor propension a desarrollar
FA. Ademas la activacion del sistema renina-angiotensina promueve el desarrollo
de fibrosis intersticial de la auricula, que provoca un cambio en las propiedades

electrofisiolégicas auriculares y por consiguiente la aparicion de FA®.

Por otro lado, la FA puede favorecer la aparicion de IC. La contraccion ventricular
taquicéardica e irregular en la FA se ha asociado en algunos pacientes al desarrollo
de insuficiencia cardiaca mediada por taquicardia, o taquimiocardiopatia. La
rapida contraccion ventricular produce una alteracion de la homeostasis del calcio
intracelular, que puede finalmente provocar disfuncion ventricular e insuficiencia

cardiaca®® .

Ademas, la pérdida de contraccion auricular reduce el llenado
ventricular durante la diastole; la presion de llenado ventricular esta aumentada

en la IC y en otras situaciones como la hipertrofia ventricular, por lo que la pérdida
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del llenado activo mediado por la contraccién auricular, puede ocasionar una
reduccién del gasto cardiaco de hasta el 20%%. Otros autores ademéas han
demostrado que la contraccion irregular en la FA es por si misma capaz de provocar
una situacion de bajo gasto cardiaco, independientemente de la frecuencia

cardiaca®.
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1.7 MANEJO DE LA FIBRILACION AURICULAR

La FA tiene dos pilares fundamentales en su tratamiento:

1. Tratamiento de los sintomas: incluye tanto control de la frecuencia cardiaca
como control del ritmo, mediante farmacos antiarritmicos, cardioversion o
ablacion.

2. Prevencion de complicaciones relacionadas con la FA: prevencion de
complicaciones tromboembdlicas, asi como control de la frecuencia cardiaca

y de las enfermedades cardiacas asociadas a la FA.

1.7.1 ESTRATEGIA DE CONTROL DE RITMO FRENTE A CONTROL
DE LA FRECUENCIA CARDIACA

Las dos principales estrategias para el manejo de la FA son el control de la
frecuencia cardiaca y el control del ritmo. En un estudio observacional, que incluyé
a mas de 10000 pacientes con FA, se observo que los pacientes tratados mediante
la estrategia de control de la frecuencia cardiaca eran significativamente mayores
y con mayor frecuencia tenian antecedentes de hipertension arterial, insuficiencia
cardiaca, ictus previo y sangrado gastrointestinal. Tras el ajuste multivariado, los
pacientes mas sintomaticos (OR: 1,62; IC95% 1,41-1,87, sintomas severos frente a

sin sintomas) y aquellos pacientes tratados por electrofisidlogos (OR: 1,64; 1C95%
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1,45-1,85) eran manejados con mas frecuencia con la estrategia de control del

ritmo.

Hay gran discusién sobre el empleo de ambas estrategias, sin embargo el control
del ritmo cardiaco no ha demostrado superioridad frente al control de la frecuencia

cardiaca en cuanto a reduccién de la mortalidad'® 1%

, Y ademas la estrategia de
control del ritmo se asocié a mayor nimero de hospitalizaciones'®. Por otro lado,
el control del ritmo se ha asociado a un mayor control de los sintomas relacionados

con la FA y de la calidad de vida de los pacientes®® ***. En la tabla 5 observamos los

principales estudios que han comparado ambas estrategias.

En el estudio PIAF'®, el primero publicado comparando ambas estrategias, se
incluyeron 252 pacientes con FA sintomatica, randomizados a estrategia de control
de frecuencia cardiaca (grupo A, recomendado con diltiazem) o a control del ritmo
(grupo B, recomendado con amioradona). No se observaron diferencias
significativas en los dos grupos en cuanto a la mejoria de los sintomas relacionados
con la FA, que fue el objetivo primario. Sin embargo los pacientes tratados con la
estrategia de control del ritmo presentaron una mayor capacidad de ejercicio. Los
pacientes del grupo B fueron hospitalizados con mas frecuencia (69% frente a 24%),
aunque la mayoria de los pacientes fueron hospitalizados para la realizacion de
cardioversion eléctrica, y también presentaron con mayor frecuencia efectos

secundarios relacionados con el tratamiento (64% frente a 47%).
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En el estudio STAF®, en el que se randomizaron 200 pacientes con FA persistente a
control de frecuencia cardiaca o del ritmo, no se observaron diferencias
significativas en el objetivo combinado primario de muerte, resucitacion
cardiopulmonar, evento cerebrovascular o embolismo sistémico entre las dos
estrategias (5,54%/afno en el grupo de control de frecuencia frente a 6,09%/afo en
el grupo del ritmo, p = 0,91). Al igual que en el estudio PIAF, los pacientes en el
grupo de control del ritmo presentaron una mayor tasa de hospitalizacion de causa
cardiovascular (54 hospitalizaciones en el grupo del ritmo frente a 26 en el grupo
de control de frecuencia, p < 0,001). No se observaron diferencias en ambos grupos
en cuanto a los sintomas relacionados con la FA o en las escalas de calidad de vida.
De forma interesante, Unicamente el 23% de los pacientes incluidos en el grupo de
control del ritmo estaba en ritmo sinusal a los 36 meses de seguimiento, y se
observo que 18 de los 19 eventos del objetivo primario ocurrieron en pacientes en

FA y sOlo 1 en pacientes en rimo sinusal.

En el estudio HOT-CAFE™® se incluyeron 205 pacientes con FA persistente a una
estrategia de control de ritmo, muy bien protocolizada, o de frecuencia cardiaca.
Una vez méas no se observaron diferencias en el combinado primario de muerte
total, complicaciones tromboembodlicas o sangrado mayor (OR: 1,98; IC95% 0,28 -
22,3; p > 0,71). En concordancia con los estudios previos, los pacientes asignados a
la estrategia de control del ritmo presentaron mayor nimero de hospitalizaciones,
1,03/persona frente a 0,05/persona en el grupo de control de frecuencia (p <

0,001). Ademas el grupo de control de ritmo presenté mejor tolerancia al ejercicio
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fisico. No se observaron diferencias en cuanto a empeoramiento de insuficiencia

cardiaca, sangrado o eventos embdlicos.

Los dos estudios que mas impacto han causado han sido el RACE!* y el AFFIRM',
sobre todo este ultimo, por el gran nUmero de pacientes incluidos. En el estudio
RACE se incluyeron 522 pacientes con FA persistente que habian sido sometidos
previamente a una cardioversion eléctrica. Este ensayo fue disefiado como un
estudio de no inferioridad, considerando la no inferioridad con diferencias
inferiores al 10%. No se observaron diferencias en el objetivo combinado primario
de muerte cardiovascular, insuficiencia cardiaca, complicaciones tromboembdlicas,
sangrado, implante de marcapasos o efectos secundarios graves al tratamiento
(17,6% en el grupo de control de frecuencia frente al 22,6% en el grupo de control
del ritmo, con una diferencia absoluta de -5,4%, menor que 10%). En el estudio de
subgrupos se observé que los pacientes de sexo femenino o los pacientes
hipertensos asignados al grupo de control de ritmo presentaron una mayor
frecuencia de eventos (diferencia absoluta de -21,5 en las mujeres y de -13,5 en

los hipertensos).

El estudio AFFIRM es el estudio méas extenso de todos los que han valorado las
estrategias de control de ritmo o de frecuencia, incluyendo 4060 pacientes. En este
estudio no se observaron diferencias significativas en la mortalidad entre ambos
grupos (HR: 1,15; I1C95% 0,99 - 1,34; p = 0,08). Los autores concluyen que la
estrategia de control del ritmo no ha demostrado diferencias frente al control de la

frecuencia, mientras que los pacientes presentan mas hospitalizaciones de causa
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cardiovascular y mas efectos secundarios graves por el tratamiento pautado, por lo

que el control del ritmo debe ser empleado en un selecto grupo de pacientes.

Todos los ensayos randomizados que comparan ambas estrategias han utilizado
farmacos antiarritmicos. Estos farmacos han demostrado una eficacia limitada para
mantener en ritmo sinusal, que oscila entre el 38 y el 63%°% 102 106198 pop gtro
lado, los farmacos antiarritmicos presentan varias limitaciones en su uso, como los
farmacos de clase |, que sélo pueden ser empleados en pacientes sin cardiopatia
estructural, lo que hace que el farmaco mas ampliamente utilizado sea la
amiodarona, que a su vez presenta numerosos efectos secundarios extracardiacos
(disfuncién tiroidea y toxicidad pulmonar y hepatica), limitando su uso a largo
plazo. Ademas se ha observado en algunos estudios que la amiodarona aumenta el
riesgo de mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca'®. Recientemente se
han publicado los resultados de la dronedarona, un farmaco anélogo a la
amiodarona pero que carece de iodo, por lo que presenta menor toxicidad que la
amiodarona. Aunque en el estudio ATHENA se observd que los pacientes con FA
paroxistica o persistente tratados con dronedarona presentaron una menor tasa de
hospitalizacion por causa cardiovascular'®®, estudios posteriores en pacientes con
disfuncion ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca o pacientes con FA
permanente, los resultados no fueron tan favorables, lo que nuevamente ha
limitado su uso™! 2. Estas restricciones de los farmacos antiarritmicos generan un

balance negativo de los posibles beneficios del mantenimiento en ritmo sinusal.
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Por otro lado se encontraron diferencias en la anticoagulacién en las dos
estrategias. Tanto en el estudio AFFIRM como en el RACE se observé que un
aumento de los eventos tromboembdlicos en aquellos pacientes que habian
suspendido la anticoagulacion de forma prematura y aquellos que tenian un INR
infraterapéutico. La interrupcién precoz de la anticoagulacion ha generado
bastante controversia, ya que muchas de las recurrencias aparecen de forma
silente, lo que aumenta el riesgo de eventos tromboembdlicos. En un estudio
reciente en el que se siguieron 529 pacientes con FA en tratamiento con AVK
durante 835 dias, 114 pacientes interrumpieron de forma precoz el tratamiento
anticoagulante. En el analisis multivariado se observé que la interrupcién precoz se
asocié a mayor mortalidad (HR: 3,43; p < 0,001), a ictus (HR: 4,21; p <0,001) 0 a

los eventos trombdéticos o cardiovasculares (HR: 2,72; p < 0,001)*.

También se observaron diferencias en los resultados de ambas estrategias en
funcion de la edad. En el estudio AFFIRM, mas del 50% de los pacientes tenian mas
de 70 afnos. Se observo que los pacientes mayores asignados a control de la
frecuencia cardiaca experimentaron una reduccion del 23% de mortalidad y del 24%
de hospitalizaciones, en comparacién con los pacientes con control del ritmo™*. Al
contrario, se observé una reduccion de la mortalidad en la rama de control del

ritmo en pacientes menores de 65 afios'®.

El estudio AF-CHF™® en el que se incluyeron 1376 pacientes con antecedentes de
FA, FEVI inferior al 35% y sintomas de IC, no se observaron diferencias en el

objetivo primario de tiempo hasta la muerte cardiovascular entre las estrategias de
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control de frecuencia y del ritmo. Ademas no se observaron diferencias en cuanto a
hospitalizaciones ni a empeoramiento de la insuficiencia cardiaca. En otro estudio
de pequefio tamafo, en el que se incluyeron 61 pacientes, se observd una mejoria
en objetivos blandos como reduccion en los niveles de NT-ProBNP, una mejoria de
la funcion ventricular y de la calidad de vida en el grupo de pacientes asignados a
control del ritmo. En este grupo un 66% de los pacientes estaba en ritmo sinusal a
un afo de seguimiento y estos pacientes mostraron una mejoria ain mayor. En un
metaanalisis en el que se compararon las estrategias de control de ritmo mediante
aislamiento de las venas pulmonares frente al control de la frecuencia cardiaca
(tanto farmacoldgicamente como con implante de marcapasos y ablacién del
sistema de conduccion AV), se observo una superioridad de la ablacion de la FA en
la mejoria de la funcion ventricular, distancia recorrida en el test de los 6 minutos
y en escalas de calidad de vida, en comparacion con ambas estrategias de control

de la frecuencia cardiaca®®®.

La estrategia de control de la frecuencia cardiaca es la de primera eleccion para
gran porcentaje de los pacientes, mientras que la estrategia de control del ritmo
como primera opcion se reserva para pacientes con sintomas importantes
relacionados con la FA, en pacientes jovenes, el primer episodio de FA o episodios
de FA asociados a taquicardiomiopatia, o en funcién de las preferencias del
paciente. En este sentido las guias de préactica clinica de la Sociedad Europea de
Cardiologia para el manejo de la FA comentan que “los farmacos antiarritmicos

deben ser empleados sélo para el control de sintomas resistentes por recurrencias
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de la FA, ya que debe prevalecer el principio de seguridad. En la figura 9 podemos
ver la tabla de recomendacién del uso de farmacos antiarritmicos en pacientes con

FA.

Figura 9: Tratamiento antiarritmico recomendado por las guias de practica
clinica en pacientes en los que se haya decidido estrategia de control del
ritmo.
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1.7.2 PREVENCION DE TROMBOEMBOLISMO EN PACIENTES CON
FIBRILACION AURICULAR

Como hemos comentado anteriormente la FA se asocia a un incremento del riesgo
de ictus y de tromboembolismo. El tratamiento antitrombotico para la prevencion
de episodios tromboembdlicos es uno de los pilares fundamentales del tratamiento
de la FA. Clasicamente se han empleado los antagonistas de la vitamina K (AVK),
como el acenocumarol o la warfarina, sin embargo en los dltimos afios han surgido
nuevos tratamientos anticoagulantes orales (NACO) que han demostrado ser igual o

mas eficaces y seguros que los AVK.

1.7.2.1 VALORACION DEL RIESGO EMBOLICO EN PACIENTES CON
FIBRILACION AURICULAR

El riesgo de eventos tromboembdlicos varia en funcion de las caracteristicas del

paciente. Diferentes estudios han valorado los factores de riesgo de ACV en
i 74, 75, 78, 117 - - .

pacientes con FA no valvular (tabla 4) . El método mas utilizado para la

estratificacion del riesgo es el CHADS,™’

, en el que la presencia de ictus previo es
el principal factor de riesgo. La edad mayor de 75 afos, la hipertensién, diabetes
mellitus y la presencia de insuficiencia cardiaca también se incluyen en la escala
(tabla 5). De forma que el riesgo de sufrir un ACV varia de 1,9% al afio, en

pacientes sin factores de riesgo, a mas del 18% en pacientes que presentan todos

los factores de riesgo. Recientemente las guias de practica clinica recomiendan un
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nuevo sistema de estratificacion, el CHA;DS,VASc’®, basado en el anterior, y en el
gue se incluyen nuevos factores de riesgo como el sexo femenino, la presencia

enfermedad vascular y aflade categorias de edad (tabla 5).

Tabla 4: Variables incluidas en las principales escalas de riesgo de eventos

tromboembdlicos en pacientes con fibrilacion auricular

Edad | DM | Mujer | HTA | ETorocad | Earones | provin

SPAF + ¥ * * - - -
AFI - + - * - - i
CHADS, + + - + - * ks
CHADS,-VASc |  + ¥ * i + i

DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial.

No todos los factores de riesgo tienen el mismo peso. En un estudio nacional danés,
se observo que la frecuencia de un episodio tromboembdlico en pacientes con una
puntuacion de 1 varia entre 2,80 a 5,97 en la escala de CHADS; y entre el 0,75 a
3,47 en la escala de CHA,DS,-VASc y con una puntuacion de 2 varia entre 2,81 a

15,46 y 1,11 a 16,07, respectivamente'®

(figura 8). En pacientes con una
puntuacién de 1, tanto la DM como la edad fueron los factores mas frecuentemente
asociados al desarrollo de un evento tromboembdlico para ambas escalas. En la
escala de CHA,DS,-VASc, la presencia de enfermedad vascular como Unico factor de

riesgo se asociaba con un riesgo bajo de tromboembolia, similar a pacientes con

una puntuacion igual a 0 y el sexo femenino como factor aislado también conferia
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un riesgo bajo. Es interesante tener en cuenta estos resultados de cara a la

indicacion de anticoagulacién oral.

En el estudio original de la escala CHADS,, una puntuacion de 1 se asociaba con una
frecuencia de episodios tromboembdlicos de 2,8% y de 4% en aquellos pacientes
con una puntuacion igual a 2, que marca la indicacion de anticoagulacion oral. En
este estudio danés observamos que los pacientes mayores de 75 afios como Unico
factor de riesgo presentan un alto riesgo de eventos (5,97; IC95% 5,55-6,41), que

supera el riesgo que marca la indicacion de anticoagulacion.

En el estudio de CHA,DS,-VASc, los pacientes con una puntuaciéon de 1 presentaron
un 1,3% de eventos y los pacientes con 2 puntos un 2,2%. Observamos que en
estudio danés, tanto el sexo femenino como la categoria de enfermedad vascular
como Unicos factores de riesgo presentan un riesgo mas bajo, de 1,24 (0,89-1,73) y
0,75 (0,24-2,33) respectivamente, mientras que los pacientes con edad entre 65y
74 afios y los diabéticos presentaron un riesgo mas alto (2,88 (2,29-3,62) y 3,47
(1,65-7,27), respectivamente). Ademas es interesante observar que en la escala de
CHA,DS,-VASc, hay combinaciones de 2 puntos que presentan un riesgo mas bajo.
De hecho los pacientes con una puntuacion de 1 en la escala de CHADS,
presentaron una tasa de episodios tromboembdlicos superior al 2,2% que obtuvieron
los pacientes con una puntuacion de 2 en el estudio original del CHA,DS,-VASc. Por
este motivo, algunos autores apuestan por el empleo de la escala de CHADS, de

forma rutinaria y Unicamente emplear las variables adicionales de la escala de
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CHA,DS,-VASc para aquellos casos con riesgo intermedio o en los que la indicacion

de la anticoagulacion es dudosa™™.
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Tabla 5: Escalas CHADS, y CHA,DS,VAS. de estratificacion de riesgo de ictus
en pacientes con FA no valvular

CHADS; CHA,DS,;VAS,
Factor de riesgo Puntuacion | Factor de riesgo Puntuacion
Insuficiencia cardiaca 1 ICC/disfuncion VI 1
Hipertension Hipertension 1
Edad > 75 afios 1 Edad > 75 afios 2
Diabetes mellitus 1 Diabetes mellitus 1
Ictus previo 2 ACV/AIT/embolismo 2
Enfermedad vascular 1
Edad entre 65-74 a 1
Sexo femenino 1
Score Riesgo ne pac | Score Riesgo ne pac
(%/afo) (1733) (%/afo) (7329)
0 1,9 120 0 0 1
1 2,8 463 1 13 422
2 4,0 523 2 2,2 1230
3 5,9 327 3 3,2 1730
4 8,5 220 4 4 1718
5 12,5 65 5 6,7 1159
6 18,2 5 6 9,8 679
7 9,6 294
8 6,7 82
9 15,2 14

La enfermedad vascular incluye infarto de miocardio previo, enfermedad arterial periférica y

placa aértica.
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Figura 8: Eventos tromboembdlicos en pacientes con FA en funcion de los
factores de riesgo presentes en las escalas CHADS; (A) y CHA,DS; -VASc (B).
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La linea sélida marca el riesgo de TE en pacientes con puntuaciéon de 2 en los articulos
originales de CHADS, y CHA,DS,-VASc y la linea de puntos los pacientes con puntuacion de 1.

IC: insuficiencia cardiaca; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; TE previo:
tromboembolismo previo; VASc: categoria de enfermedad vascular.
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Las guias de practica clinica recomiendan el uso del tratamiento antitrombdtico en
funcion del riesgo padecer un evento tromboembdlico dadas por las escalas de
CHADS, y CHA,DS,-VASc (que ya hemos comentado previamente), de la siguiente

manera:

- Pacientes con una puntuacion de 0: riesgo bajo, se recomienda tratamiento
antiagregante o, preferiblemente, no administrar antitromboticos.

- Pacientes con una puntuacion de 1: riesgo intermedio, se recomienda
antiagregacion o, preferiblemente, iniciar anticoagulacion.

- Pacientes con una puntuacion > 2: riesgo alto, estda indicado iniciar

tratamiento anticoagulante.

1.7.2.2 ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K PARA LA PREVENCION DE ICTUS O
EMBOLIA SISTEMICA

Durante muchos afios el tratamiento anticoagulante empleado para la prevencion
de ictus en pacientes con FA han sido los AVK. Los mas empleados son la warfarina,
el phenoprocoumon y el acenocumarol, el mas utilizado en Espafia. Son derivados
cumarinicos que ejercen su accion anticoagulante interfiriendo en la sintesis de los
factores dependientes de vitamina K, al inhibir la vitamina K epdxido reductasa,
una enzima involucrada en el reciclaje de la vitamina K en el higado. Los factores
dependientes de vitamina K son el factor Il (protrombina), el factor VII, IV y XI, que

actan como procoagulantes y sobre las proteinas C y S, que actlan como
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anticoagulantes. En la tabla 6 mostramos las propiedades farmacoldgicas de los

principales AVK.

Tabla 6. Propiedades farmacologicas de los antagonistas de la vitamina K

Vida media de

AVK ST Biodisponibilidad Metabolismo Eliminacion
eliminacion
Warfarina Aprox 106 h 100%
_He_pético Fundamentalmente
Acenocumarol 8-11h 96% (principalmente renal
por CYP2C9)
Phenoprocourmon 110-130h 100%

Los AVK han demostrado una reduccion significativa de ictus y embolismo sistémico

en pacientes con FA, con una reduccion relativa del riesgo del 4% (IC95% 49% -

74%), con una reduccion absoluta del riesgo de 2,7%/afio en pacientes sin historia

previa de ictus (nUmero necesario para tratar = 37) y una reduccion del 8,4%/afio

en pacientes como prevencion secundaria de ictus (nUmero necesario para tratar

de 12). Ademas los AVK han demostrado una reduccion del riesgo de muerte por

todas las causas (RR del 26%; IC95% 3% - 4%, reduccion absoluta del riesgo de

1,6%/afi0)*? (figura 10), a expensas de un incremento del riesgo hemorragico

(figura 11).
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Figura 10. Eficacia de Warfarina frente a placebo o AAS en la reduccién de
ictus.

REDUCCION RELATIVA DEL
RIESGO (IC 95%)

Warfarina frente a placebo o I !
control | :
Estudio Afo 1 |
AFASAK | 1589; 1990 I L : i 1
SPAF | 1991 —o— | :
BAATAF 1990 |—0—:—| 1
1

CAFA 1991 L +@ T 1
SPINAF 1992 |—.—:| I
1
EAFT 1993 —o— |
! 1
! 1
Todos los ensayos (n= 6) -o—i| 1

rrriruoriua :I LI rTr1r1TrirrririrTri
100% 50% 0 -50% =-100%
Mejor Warfarina Mejor Placebo

o Control

Figura 11. Riesgo hemorragico en pacientes con FA tratados con Warfarina o
AAS.
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Sin embargo, el tratamiento con AVK presenta numerosos inconvenientes (tabla 7),
que limitan su uso en la practica clinica. Es necesario ajustar la dosis de
tratamiento, por lo que el paciente debe realizarse controles periddicos. Ademas
presentan un margen terapéutico estrecho, ya que el INR debe estar entre 2,0 y
3,0, de manera que si el INR es inferior a 2,0, aumenta el riesgo de ictus y si es
superior a 3, aumenta el riesgo hemorragico'®* (figura 10). Por tanto es de vital
importancia la calidad en el control del INR, que se ha medido con el tiempo en
rango terapéutico (TTR), que ha demostrado que esta relacionado estrechamente
con menores complicaciones tromboembdlicas y hemorragicas cuando hay un buen

control de la anticoagulacion, reflejada con un TTR > 65%' 1%,

También presentan numerosas interacciones con alimentos ricos en vitamina K,
como espinacas, acelgas o endivias, e interacciones farmacol6gicas, como con
antibioticos, antiarritmicos, antiulcerosos, antiagregantes, entre otros. Por otro
lado presentan un inicio de accion lento, por lo que frecuentemente se usan
conjuntamente con heparinas en el inicio del tratamiento, y un fin de accién lento,
que hace que antes de una intervencion el tratamiento deba suspenderse varios

dias antes.
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Tabla 7. Inconvenientes del tratamiento con antagonistas de la vitamina K y
sus implicaciones clinicas.

Limitacion Implicacién clinica
Margen terapéutico estrecho Se necesitan controles habituales para
monitorizar su efecto

Variabilidad individual del efecto | Se requiere una dosis individualizada
anticoagulante para cada paciente

Lento inicio y fin de accién Se necesita con frecuencia el uso de
anticoagulantes de accion rapida para
el inicio del tratamiento y genera
problemas de cara a intervenciones
urgentes o complicaciones hemorragicas

Interacciones farmacoldgicas y | Hay que tener cuidado con la dieta y

alimentarias frecuentes con numerosos tratamientos, que con
frecuencia obligan a aumentar los
controles

Figura 10. Estrecho margen terapéutico de los antagonistas de la vitamina K

INR — Ictus isquémico
(20m.of —— Hemorragia intracraneal

2]
o

o~
o

I
o

Eventos / 1000 pacientes/afio

]
o

<1.5 1.5-1.9 2.0-2.5 2.6-3.0 3.1-3.5 3.6-4.0 4.1-45 >4.5
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Recientemente se ha desarrollado una nueva escala, la SAME-TT,R,, que pretende
identificar aquellos pacientes diagnosticados de FA que van a tener un buen control
del tratamiento con AVK (cuando la puntuacién es 0 - 1). Aquellos pacientes con
una puntuacion superior presentan mayor riesgo de mal control del INR y por tanto
se debe tener un control mas estricto o iniciar un anticoagulante no-antagonista de

la vitamina K*?® (tabla 8).

Tabla 8: Escala SAME-TT,R,para predecir un buen control del
tratamiento con AVK.
Definicion Puntuacion
S | Sexo femenino 1
A | Age (edad menor de 60 afios) 1
M | Historia Médica 1
e
T | Tratamiento (interaccion farmacoldgica) 1
T | Tabaco (2 afios previos) 2
R | Raza (no caucasica) 2
Puntuacion Maxima 8
Historia médica: 2 6 mas de los siguientes: hipertension arterial, diabetes
mellitus, infarto de miocardio, enfermedad arterial periférica, insuficiencia
cardiaca, ictus previo, enfermedad pulmonar, disfuncion renal o hepatica.

1.7.2.3 NUEVOS TRATAMIENTOS ANTICOAGULANTES PARA LA PREVENCION
DE ICTUS O TROMBOEMBOLISMO SISTEMICO

Debido a los problemas con los AVK comentados previamente, en los altimos afios

se han desarrollado NACOs con mecanismos de accion diferentes (figura 11). Los
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NACOs desarrollados hasta este momento presentan 2 dianas terapéuticas,
inhibicion directa de la trombina (dabigatran) o del factor X activado (rivaroxaban,
apixaban y edoxaban). En comparacion con los AVK presentan un tiempo de inicio y
fin de accién mas rapidos, una farmacodindmica predecible que evita los controles
periodicos, menor numero de interacciones alimentarias y farmacoldgicas, v,
principalmente, han demostrado ser igual o mas eficaces que la warfarina para la

reduccion de ictus o embolia sistémica y mejor perfil de seguridad (tabla 9).

Figura 11: Mecanismo de accion de los nuevo anticoagulantes orales.
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Un metaandlisis reciente® demuestra que los NACOs, en comparacién con
warfarina, se asocian a una reduccion del 19% del combinado de ictus y embolia
sistémica (RR: 0,81; 1C95% 0,73-0,91; p < 0,0001), sobre todo a expensas de la
reduccion del ictus hemorragico (RR: 0,49; 1C95% 0,38-0,64; p < 0,0001). Ademas ha
demostrado una reduccién significativa de la mortalidad (RR: 0,90; 1C95% 0,85-
0,95; p = 0,0003) y una reduccion del 14% del sangrado mayor (RR: 0,86; 1C95%
0,73-1,00; p = 0,06), sobre todo por una reduccion de la hemorragia intracraneal
(RR: 0,48; 1C95% 0,39-0,59; p < 0,0001), aunque se observdé un aumento
significativo del sangrado gastrointestinal (RR: 1,25; 1C95% 1,01-1,55; p = 0,043)

(figura 12).

Figura 12: Metaanalisis de los 4 NACOs en comparacion con Warfarina.

A. Evento combinado de ictus y embolismo sistémico:

Eventos NACOs  Eventos Warfarina RR (IC 95%) P
RE-LY 134/6076 199/6022 O 0,66 (0,53-0,82) 0,0001
ROCKET AF 269/7081 306/7090 —‘:‘_.—‘— 0,88 (0,75-1,03) 0,12
ARISTOTLE 212/9120 265/9081 —.‘— 0,80 (0,67-0,95) 0,012
ENGAGE AF-TIMI 48 296/7035 337/7036 —‘E—.— 0,88 (0,75-1,02) 0,10
Combinado 911/29312 1107729229 —<%>— 0,81 (0,73-0,91) <0,0001
0,5 < > 2I.0
Mejor NACOs Mejor Warfarina

B: Hemorragia mayor:

Eventos NACOs  Eventos Warfarina RR (IC 95%) P
RE-LY 375/6076 397/6022 — 0,94 (0,82-1,07) 0,34
ROCKET AF 395/7111 386/7125 —.— 1,03 (0,90-1,18) 0,72
ARISTOTLE 327/9088 265/9052 —@— 0,71 (0,61-0,81) <0,0001
ENGAGE AF-TIMI 48 444/7012 557/7012 — 9 0,80 (0,71-0,90) 0,0002
Combinado 1541/29287 1802/29211 —@'—' 0,86 (0,73-1,00) 0,06
0,5 < > 2‘.0
Mejor NACOs Mejor Warfarina

Dabigatran 150 mg/12 h, Rivaroxaban 20 mg/dia, Apixaban 5 mg/12 h, Edoxaban 60 mg/dia.
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A continuacién comentaremos los principales resultados de los estudios
relacionados con los NACOs. En la tabla 10 podemos ver un resumen de las
caracteristicas basales de los mismos y en la tabla 11 un resumen de sus

principales resultados.

1.7.2.2.1 Dabigatran en la prevencion de ictus o embolia sistémica en pacientes

con fibrilacién auricular

En el estudio RE-LY'*® se incluyeron 18113 pacientes con FA no valvular que fueron
randomizados a tratamiento con warfarina, dabigatran 110 mg (D110) dos veces al
dia o dabigatran 150 mg (D150) dos veces al dia. El estudio fue disefiado para la
realizacion de un analisis de no inferioridad y se consider6 como objetivo primario
del estudio la presencia de ictus o embolia sistémica y como objetivo primario de

seguridad la hemorragia mayor.

La edad media del estudio fue de 71 afos y el 63,6% eran varones. El CHADS, medio
fue de 2,1 y los pacientes tratados con warfarina presentaron un tiempo en rango

terapéutico medio de 67%.

Los pacientes tratados con warfarina presentaron un 1,69%/afos de ictus o embolia
sistémica, frente al 1,53%/afio con D110 y al 1,11%/afio con D150. Ambos grupos de
tratamiento con dabigatran resultaron no inferiores a la warfarina en cuanto a
reduccion de ictus o embolia sistémica (p < 0,001) y D150 resultd superior a la

warfarina (RR: 0,66; 1C95% 0,53-0,82; p < 0,001). Se observdé una reduccion
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0,31; IC95% 0,17-0,56; p <

significativa del ictus hemorragico, tanto con D110 (RR

0,001) como con D150 (RR: 0,26; 1C95% 0,14-0,49; p < 0,001) (figura 13A).
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En cuanto al objetivo de seguridad, los pacientes tratados con warfarina
presentaron un 3,36%/afilo de hemorragia mayor, mientras que los pacientes
tratados con D110 y con D150 presentaron tasas de sangrado mayor de 2,71%/afio
(RR: 0,80, IC 95% 0,69-0,93, p=0,003) y 3,11%/afio (RR: 0,93, IC95% 0,81-1,07,
p=0,31), respectivamente. El tratamiento con D150 mostré un incremento
significativo del sangrado gastrointestinal (RR: 1,50, IC 95% 1,19-1,89, p < 0,001)

(figura 13B).

No se observaron diferencias entre los tres grupos en cuanto a mortalidad total,
aunque los pacientes tratados con D150 presentaron una tendencia a la reduccién
de muerte en comparacién con warfarina (RR; 0,88; 1C95% 0,77-1,00; p = 0,051).
Por otro lado, los pacientes tratados con D150 presentaron un incremento del

riesgo de infarto agudo de miocardio (RR: 1,38; 1C95% 1,00-1,91; p = 0,048).

Los resultados de los ensayos clinicos se han confirmado en registros
observacionales, en los que se publican los datos de poblacion no seleccionada.
Estas publicaciones reunen datos de mas de 200000 pacientes, confirmando la
reduccion en la aparicion de episodios tromboticos, con similares tasas de sangrado
y de infarto de miocardio en comparacion con AVK [referencias: Graham DJ et al.
Circulation 2014; doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.114.012061; Seeger JD et al.
Presented at AHA 2014; Villines TC et al. Presented at AHA 2014; Larsen TB et al.

Am J Med 2014;127:650-6.e5; Larsen TB et al. Am J Med 2014;127:329-36.e4]
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1.7.2.2.2 Rivaroxaban en la prevencion de ictus o embolia sistémica en

pacientes con fibrilacion auricular

En el estudio ROCKET-AF'?" se incluyeron 14264 pacientes randomizados a 20 mg de
rivaroxaban o warfarina. La mediana de edad de la poblacion fue de 73 afios y el
39,7% de los pacientes eran mujeres. Esta poblacion fue la de mayor riesgo
tromboembdlico en comparacion con los ensayos de los otros dos NACOs
comercializados, ya que la puntuacién media en la escala CHADS, fue de 3,47 +0,95
puntos, teniendo > 3 puntos el 87% de los sujetos del estudio. Los pacientes

tratados con warfarina presentaron un TTR de 57,8% (43-70,5).

Figura 13: Resultados del estudio RE-LY comparando dabigatran vs warfarina
en pacientes con FA no valvular.

13A. Riesgo acumulado de ictus o embolia sistémica.
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13B. Eventos hemorragicos en el estudio RE-LY.
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En el objetivo combinado primario de ictus o embolia sistémica, el tratamiento con
rivaroxaban fue no inferior a la warfarina en el analisis por intencion de tratar
(2,1% por afo, frente a 2,4% por afno en el grupo de warfarina; HR: 0,88; IC95%
0,75-1,03; p < 0,001 para no inferioridad y 0,12 para superioridad) (figura 14A).
Llama la atencién que la acumulacién de eventos se produjo al final del estudio,
cuando se sustituyé el tratamiento anticoagulante, ya que durante la fase del
estudio los pacientes tratados con rivaroxaban tuvieron una tasa de ictus o embolia
sistémica de 1,7% por afio, en comparacion con 2,2% por afio en el grupo de
pacientes tratados con warfarina (HR: 0,79; IC95% 0,66-0,96; p = 0,02 para
superioridad), mientras que en la fase final del estudio se produjeron 4,7% al afio
de eventos en el grupo de rivaroxaban frente a 4,3% por afio en el grupo de

warfarina, lo que sin duda penaliz6 sus resultados.
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En cuanto al objetivo de seguridad, se produjo un 14,9% por afio de sangrado mayor
o menor clinicamente significativo en el grupo de rivaroxabéan, frente al 14,5%/afio
en los pacientes tratados con warfarina (HR: 1,03; 1C95% 0,96-1,11; p = 0,44) (tabla
12). Se observd una reduccion significativa del sangrado intracraneal (HR: 0,67;
IC95% 0,47-0,93; p = 0,02), sin embargo, y al igual que ocurrié en el caso del
dabigatran, el tratamiento con rivaroxaban se asoci6 a un aumento de la
hemorragia gastrointestinal (3,2% por afio frente a 2,2% por afio en el grupo de

warfarina, p < 0,001).

El tratamiento con rivaroxaban no mostré diferencias en cuanto a la mortalidad
total (HR: 0,92; IC95% 0,82-1,03; p = 0,152) o al infarto de miocardio (HR: 0,91;

IC95% 0,72-1,16; p = 0,464).

Al igual que pasa con Dabigatran, y a diferencia de los otros 2 NACOs, ya tenemos
evidencias de datos de estudios observacionales, sin los estrictos criterios de
seleccidon de los ensayos clinicos. Estas publicaciones confirman la reduccion en
episodios tromboticos haciendo énfasis en la adherencia al tratamiento facilitada
por la toma unica diaria. [Characterizing major bleeding in patients with
nonvalvular atrial fibrillation: a pharmacovigilance study of 27 467 patients taking
rivaroxaban. Tamayo S, Frank Peacock W, Patel M, Sicignano N, Hopf KP, Fields LE,
Sarich T, Wu S, Yannicelli D, Yuan Z. Clin Cardiol. 2015 Feb;38(2):63-8. ; Real-
world comparative effectiveness and safety of rivaroxaban and warfarin in

nonvalvular atrial fibrillation patients. Laliberté F, Cloutier M, Nelson WW,
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Coleman ClI, Pilon D, Olson WH, Damaraju CV, Schein JR, Lefebvre P. Curr Med Res

Opin. 2014 Jul;30(7):1317-25.]

Figura 14: Principales resultados del estudio ROCKET-AF.
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Tabla 12: Episodios de sangrado en estudio ROCKET-AF
RIVAROXABAN WARFARINA HR (IC 95%) P
iﬁﬂ?g:fn‘;n o evante 14,91 14,52 1,03 (0,96-1,11) | 0,442
Mayor 3,60 3,45 1,04 (0,90-1,20) | 0,576
Menor CR 11,80 11,37 1,04 (0,96-1,13) | 0,345
Sangrado gastrointestinal 3,15 2,16 <0,001
Hemorragia intracraneal 0,49 0,74 0,67 (0,47-0,94) | 0,019

Datos presentados como % de eventos por afio.
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1.7.2.2.3 Apixaban en la prevencién de ictus o embolia sistémica en pacientes

con fibrilacién auricular

Inicialmente en el estudio AVERROES'® se incluyeron 5600 pacientes con
antecedentes de FA con indicacion de anticoagulacion pero en los que el
tratamiento con AVK resultaba inadecuado, se randomiz6 a apixaban o a AAS (81-
324 mg). La edad media de la poblacion fue de 70 afios y el 59% de los pacientes

eran varones. La puntuacion media en la escala de CHADS, fue de 2,0 £ 1,1.

Los pacientes tratados con apixaban presentaron una menor tasa de evento
primario de ictus o embolia sistémica (1,6% al afio) en comparacién con los
pacientes en tratamiento con AAS (3,7% por afio) (HR: 0,45; 1C95% 0,32-0,62; p <
0,001). Esta reduccion del 55% del riesgo de ictus o embolia sistémica fue sobre
todo debido a una reduccién en el ictus isquémico (HR: 0,37; 1C95% 0,25-0,55; p <
0,001), sin observarse diferencias en cuanto al ictus hemorragico entre los dos
grupos. Ademas los pacientes tratados con apixaban presentaron una reduccion de
los ingresos de causa cardiovascular (HR: 0,79; 1C95% 0,69-0,91; p < 0,001) y una
tendencia a una menor mortalidad (HR: 0,79; IC95% 0,62-1,02; p = 0,07). No se
observaron diferencias en cuanto al objetivo de seguridad de sangrado mayor
(1,4%/afio en el grupo de apixaban en comparacion con 1,2%/afio en el grupo de
pacientes tratados con AAS).

E126

Poco después se publicaron los datos del estudio ARISTOTL en el que se

incluyeron 18201 pacientes con antecedentes de FA con indicacion de
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anticoagulacion y fueron randomizados a apixabéan o a warfarina. La edad media de
la poblacion fue de 70 afios y el 35,5% eran mujeres. La mayoria de los pacientes
tenian FA persistente o permanente (85%) y una escala CHADS, de 2,1+1,1. En la

tabla 10 vemos las caracteristicas basales de los pacientes incluidos.

En cuanto al objetivo primario, el tratamiento con apixaban se asocié a una
reduccion del 21% del riesgo de ictus o embolia sistémica, el 1,27% por afio en el
grupo de apixaban frente al 1,6% al afio en el grupo de warfarina (HR: 0,79; 1C95%
0,66-0,95; p = 0,01, para superioridad) (figura 15A). Estas diferencias en la
reduccion en el objetivo primario se produjo fundamentalmente a expensas de una
menor tasa de ictus hemorragico (HR: 0,51; 1C95% 0,35-0,75; p < 0,001). El
tratamiento con apixaban demostr6 una reduccién en la mortalidad total en
comparacion con la warfarina (3,52% por afio en el grupo de apixaban y 3,94% por
afo en aquellos pacientes tratados con warfarina; HR: 0,89; 1C95% 0,80-0,99; p =

0,047).

El apixaban también demostro ser superior a la warfarina en cuanto a la reduccion
del sangrado mayor, con una tasa de 2,13% por afio en pacientes tratados con
apixaban frente al 3,09% por afio en el grupo de warfarina (HR: 0,69; IC95% 0,60-
0,80; p < 0,001) (figura 15B). Se produjo una reduccién significativa del 58% de
hemorragia intracraneal en el grupo de pacientes tratados con apixaban (0,33% vs
0,80%; HR: 0,42, 1C95% 0,30-0,58, p < 0,001). Ademas los pacientes bajo
tratamiento del NACO presentaron una reduccién significativa de cualquier

sangrado, con una reduccion absoluta de 7,7% (p<0,001).
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Figura 15: Resultados del estudio ARISTOTLE.
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15B: Objetivo de seguridad, hemorragia mayor.
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1.7.2.2.3 Edoxaban en la prevencion de ictus o embolia sistémica en pacientes
con fibrilacion auricular

Aunque todavia no esta comercializado en Espafia, el estudio ENGAGE-AF TIMI-48"%

comparo la eficacia de edoxaban frente a la warfarina en la reduccion de ictus o
embolia sistémica. Para ello se reclutaron 21105 pacientes, que fueron
randomizados en una escala 1:1:1 a warfarina, alta dosis de edoxaban (E60) o a
bajas dosis de edoxaban (E30). En el grupo de alta dosis los pacientes recibieron 60
mg de edoxaban, o la mitad si presentaban un filtrado glomerular < 50 mil/min, un
peso < 60 kg o estaban bajo tratamiento con inhibidores potentes de la
glicoproteina-P (verapamil o quinidina). En el grupo de baja dosis, los pacientes
recibieron 30 mg de edoxaban, o la mitad en aquellos pacientes que presentaban

una de las tres anteriores caracteristicas.

La edad media de la muestra fue de 72 afios, siendo el 37,5% mujeres. La mayoria
de los pacientes tenian FA persistente o permanente (75%) y la puntuacion media

en la escala CHADS, fue de 2,8+1,0.

En la figura 16 podemos ver los principales resultados de eficacia y seguridad en el
estudio ENGAGE-AF. En el analisis de no inferioridad, en el que se incluy6 el
periodo durante el tratamiento, se observé una tasa anual de ictus o embolia
sistémica de 1,5% en el grupo de warfarina, un 1,18% en el grupo de E60 (HR: 0,79;
IC97,5% 0,63-0,99; p < 0,001) y un 1,61% en el grupo de E30 (HR: 1,07; IC97,5%

0,87-1,31; p = 0,005). En el andlisis preespecificado de eficacia, en el que se
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incluyé la totalidad de la duracion del estudio el grupo de E30 no demostro
superioridad mientras que se observé una tendencia a la significacion en el grupo
de E60 (HR: 0,87; 1C97,5% 0,73-1,04; p = 0,08). Ambos grupos de tratamiento
mostraron una reduccion significativa del ictus hemorragico, con una reduccion del
46% y del 67% en los grupos de E60 y E30, respectivamente, sin embargo el grupo
de baja dosis de edoxaban se asocié con un incremento significativo del ictus

isquémico (HR: 1,41; 1C95% 0,22-0,50; p < 0,001).

En cuanto al evento de seguridad, ambos grupos de tratamiento con edoxaban se
asociaron a un descenso significativo de sangrado mayor (HR: 0,80; 1C95% 0,71-
0,91; p < 0,001, en el grupo de E60, y HR: 0,47; 1C95% 0,41-0,55; p < 0,001). En
consonancia con el resto de NACOS, el edoxaban se asocié a una reduccion
significativa de la hemorragia intracraneal y el grupo de E60 también se asoci6 a un
incremento del sangrado gastrointestinal (HR: 1,23; 1C95% 1,02-1,50; p = 0,03), sin
embargo el grupo tratado con E30 se asocié con una menor tasa de sangrado

gastrointestinal (HR: 0,67; 1C95% 0,53-0,83; p < 0,001).
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Figura 16: Edoxaban frente a warfarina en fibrilacion auricular.
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1.7.2.2.4 Analisis coste-efectividad de los nuevos anticoagulantes orales

La FA es un importante problema sanitario, ya que conlleva un elevado coste
sanitario. En un estudio en Reino Unido se observé que en 1995 el tratamiento de la
FA suponia el 0,6-1,2% del presupuesto del sistema sanitario nacional, mientras que
en el afio 2000 este coste habfa aumentado al 0,9-2,4%°". Dado que la prevalencia
de FA estd aumentando progresivamente a lo largo de los afos, se espera que estos
costes se multipliqguen exponencialmente. Ademas del coste del tratamiento propio
de la FA, hay que afiadir el coste de sus complicaciones. El ictus esta asociado a
una importante morbimortalidad y empeoramiento de la calidad de vida® ™,
provocando un importante gasto sanitario tanto por la hospitalizacion como por la
rehabilitacién posterior, ademas de los gastos relacionados con la baja laboral de
los pacientes™® **!. Pero también hay que tener en cuenta que el coste del manejo
del ictus relacionado con la FA es mayor que otros tipos de ictus, que puede llegar
a ser de hasta el 33% méas caro™°. Dado que el coses del tratamiento directo con los
NACOs es superior al tratamiento con AVK, incluyendo el coste del control del INR,

es necesaria la realizacion de analisis de coste-eficacia comparando los NACOs y los

AVK.

Numerosos estudios han realizado analisis de coste-efectividad de los NACOs en la
prevencién de ictus y embolia sistémica en pacientes con FA. En un analisis
econémico comparando las dos dosis de dabigatran frente a warfarina™?, se
observé que la dosis de D150 fue mas coste-efectivo que la dosis de D110 y

warfarina, con una ratio de coste-efectividad incremental de 26700€/afo de vida
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ajustados por calidad (AVAC), y fue mas coste-efectivo en paciente con mayor
riesgo tromboembdlico (CHADS; > 3), sin embargo en centros con un buen control
del INR, el D150 no fue coste-efectivo en comparacion con warfarina. En este
sentido numerosos estudios han demostrado que el dabigatran es una alternativa
coste-efectiva a la warfarina, tanto en pacientes > como < de 75 afios™, en
aquellos con antecedentes de ictus o AIT previo™*, y en diferentes paises, tanto
americanos'® como europeos*®**¥. En Espafia'® se realiz6 un anélisis comparando
el dabigatran en pacientes con FA en una cohorte ficticia de 10000 pacientes,
dentro de 2 escenarios clinicos, uno en el que el 100% de los pacientes fue tratado
con AVK y el otro en el que el 60% se traté con AVK, un 30% con AAS y el 10%
restante sin tratamiento antitrombdtico. El dabigatran demostré una reduccion de
eventos clinicos en ambos escenarios, con una ganancia en calidad y cantidad de
vida. La ratio de coste-efectividad incremental para el dabigatran fue de
17581€/AVAC en el escenario 1 y de 14118€/AVAC en el segundo escenario. Al
incorporar en el andlisis los costes sociales del tratamiento, se comprobd que el
dabigatran fue la estrategia mas efectiva y menos costosa en ambos grupos de
tratamiento. Sin embargo en un analisis en el que se comparé el dabigatran frente
a un tratamiento con AVK guiado por anélisis genotipico’®, en una cohorte
hipotética de pacientes de 65 afios con un CHADS, = 2, el D150 mostré un
incremento en los AVAC que el AVK, pero a un mayor coste, con una razén de
coste-efectividad incremental de > 50000$/AVAC, por lo que la estrategia de

tratamiento con AVK guiado por genotipo podria ser mas coste-efectivo que el
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dabigatran. En este mismo sentido Janzic'* demostré que el andlisis de coste-
efectividad de los NACOs es muy sensible al control del INR, de forma que en
pacientes con mal control, los NACOs son la opcién mas coste-efectividad, mientras
que en situaciones de buen control (con un TTR > 70%), el analisis no es tan
beneficioso para los NACOs.

140-142

140, 143, 144 145, 146

Al igual que dabigatran, rivaroxaban , apixaban y edoxaban
también han demostrado ser coste-efectivos para la prevencion de ictus en FA. En
un estudio llevado a cabo en Alemania'®®, en el que se analiz6 la coste-efectividad
del edoxaban, basado en una cohorte hipotética de sujetos de 65 afios con un
factor de riesgo de ictus en la escala CHADS,, se observé una ganancia de AVAC de
0,17 y 0,21 para la dosis de E30 y de E60, respectivamente, con una ratio de coste-
efectividad incremental de 50000€ y 68000€ por AVAC, lo que sugiere que el
edoxaban es un tratamiento coste-efectivo. Los autores comentan que estos
resultados fueron similares a los obtenidos con apixaban y superiores al resto de los
NACOs. Ademas también se han realizado estudios de coste-efectividad
comparando los NACOs entre si y con AVK o AAS™"**! Kansal et al'*’ compararon el
coste y efectividad entre dabigatran y rivaroxaban y observaron que el tratamiento
con dabigatran se asocié a una reduccion de los gastos por problemas agudos y en
el seguimiento a largo plazo por paciente (52314% frente a 53638% con
rivaroxaban). En el andlisis de probabilidad se observé que dabigatran presentaba

una mayor probabilidad de ser coste-efectivo en comparacion con rivaroxaban, con

93% de las simulaciones para un umbral de 20000€ por AVAC. Wisloff**® demostré
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gue el tratamiento secuencial con dabigatran (dosis de 150 mg hasta los 80 afios y
después cambio a dosis de 110 mg) fue coste-efectivo en pacientes de alto riesgo
en comparacion con el resto de NACOs, sin embargo en pacientes de riesgo
moderado fue el tratamiento con apixaban el que resultdé ser méas coste-efectivo.
Cuando se realizo una simulacién realizando el cambio de dabigatran a los 75 afios,
en vez de a los 80 afios, apixaban también resulté ser mas coste-efectivo. Lip **
comparo el tratamiento con dabigatran, rivaroxaban y apixaban. En una cohorte
ficticia de 10000 sujetos, el tratamiento con apixaban se asocidé a una reduccion de
ictus, sangrado mayor y muerte, comparando con D150 y rivaroxaban, pero produjo
un mayor numero de sangrados comparando con D110. Los ratios de coste-
efectividad incrementales comparando con apixaban fueron de 4497 £ para D110,
9611 £ para D150 y 5305 £ para rivaroxaban. En el tratamiento probabilistico para
un umbral aceptado de 20000 £ / AVAC, se observé que apixaban era més coste-
efectivo que el resto de NACOs, con un 98% de probabilidades frente a D110, un

83% frente a D150 y un 85% frente a rivaroxaban (figura 17).
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Figura 17: Analisis de probabilidad de ser méas coste-efectivo.
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El tratamiento con apixaban fue con més probabilidad coste-efectivo para umbrales mas altos.

1.7.2.2 VALORACION DEL RIESGO HEMORRAGICO EN PACIENTES CON
FIBRILACION AURICULAR

Como hemos visto anteriormente el tratamiento anticoagulante es muy eficaz en la
reduccion de ictus o embolismo en pacientes con FA, sin embargo uno de los
principales inconvenientes es el riesgo hemorrégico asociado al tratamiento.
Aunque se ha visto que el beneficio clinico neto de la reduccion de ictus supera con
creces el riesgo hemorragico' y se ha demostrado que los eventos de sangrado son

entre 5 y 8 veces menos frecuentes que los eventos tromboembélicos'*®, se ha
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observado que el riesgo de sangrado y la edad se han relacionado con una menor
indicacion de anticoagulacion oral, lo que explica parcialmente el escaso uso de los

anticoagulantes™*.

Los factores mas importantes que influyen en el riesgo de sangrado son la
intensidad de anticoagulacién, la modalidad del manejo y las caracteristicas de los

pacientes.

Edad

La edad es uno de los factores de riesgo de sangrado mas importantes. Se ha

155

observado que los pacientes mayores duplican el riesgo de sangrado En el

estudio AFFIRM se observd que el riesgo de sangrado aumentaba aproximadamente

en un 5% por afio de vida™®.

Numerosos estudios han observado un escaso uso de los anticoagulantes en

pacientes de mayor edad®"**

. Ademas, las caidas en personas mayores se han
propuesto como un factor de riesgo de hemorragia y una de las causas de no
anticoagulacion'®, pero parece que se ha sobreestimado como factor de riesgo
hemorragico, ya que un estudio demuestra que un paciente con FA necesitaria

caerse 295 veces en un afio para que el riesgo de hemorragia intracraneal fuese

superior al riesgo de ictus®’.
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Control del INR

La intensidad en el tratamiento anticoagulante es el factor de riesgo mas
importante. En pacientes tratados con warfarina se observé que un INR entre 3,5 -
3,9 presentaba una probabilidad de sangrado 4,6 veces superior que con un INR
entre 2,0 - 3,0™, ademas se ha visto que el riesgo de hemorragia intracraneal

aumentaba por 2 por cada unidad de incremento en el INR™.

No solo influye una medida individual del INR, sino que los pacientes con peor
control, aquellos que presentan un TTR < 60% presentaron una tasa de sangrado de

3,85%/afio frente a los pacientes con un TTR > 75%%.

Factores genéticos

Se han documentado algunas alteraciones genéticas asociadas a un metabolismo
mas lento de los AVK y un mayor riesgo de sangrado, como polimorfismos del
citocromo P450 (gen CYP2C9SNP) o variantes de la vitamina K epoxido reductasa
(gen VKORC1), aunque pueden llegar a explicar hasta el 50% de los controles

irregulares de los pacientes, su uso rutinario no esta claramente indicado®® 1%,

Medicacién concomitante

Un metaandlisis que incluy6 casi 6000 pacientes encontrd un riesgo de sangrado

mayor cuando un paciente era tratado con un AVK y AAS de 2,5 (intervalo de
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confianza 95% 1,7 - 3,7)'®’. Ademas la combinacién de AVK con AAS o clopidogrel se

ha asociado con un alto riesgo de hemorragia digestiva alta®.

En esta misma linea, la combinacién de AVK con antiinflamatorios no esteroideos se
ha asociado a un incremento del riesgo de hemorragia gastrointestinal*®®, con un
incremento del 11 veces el riesgo de hospitalizacion por hemorragia digestiva en

comparacion con la poblacién general*™.

Historia de sangrado

La historia de sangrado previo se ha asociado a un incremento significativo del
riesgo de resangrado. Una cohorte nacional sueca incluy6a 182678 pacientes con FA
de los cuales 90490 nunca habian usado anticoagulantes. En estos pacientes se
observo que aquellos que habian presentado una hemorragia mayor previa tenian
un mayor riesgo de presentar un nuevo episodio de sangrado (HR: 2,44, 1C95% 2,23
- 2,67) o de hemorragia intracraneal (HR: 3,10; 1C95% 2,64 - 3,66)'"*. En la cohorte
de Euro Heart Survey en el que se analizaron 3978 pacientes, se observd que los
pacientes que habian presentado un episodio de sangrado previo tenian una
probabilidad de tener un nuevo episodio de sangrado 7 veces superior (17% frente a

2%; OR: 7,51, 1C95% 3 - 18,78)®.

En el estudio ATRIA también se observo que los pacientes con anemia presentaban

un alto riesgo de sangrado mayor (OR: 4,2, 1C95% 3,4 - 5,3, p < 0,001)*"2.
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Otros factores de riesgo

Otros factores que han demostrado un aumento del riesgo de sangrado en pacientes
con FA son los antecedentes de ictus previo, que se asocia a riesgo de hemorragia
intracraneal, la hipertension arterial mal controlada o la insuficiencia renal y
hepatica’*". En el estudio AFFIRM se observé que los pacientes con insuficiencia
renal o hepatica presentaban un riesgo casi del doble de sangrado mayor (HR: 1,93;
IC95% 1,27 - 2,93), ademas en este estudio se observd que los pacientes con
insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus también presentaban un mayor riesgo de

sangrado®®®.

Escalas de riesgo de sangrado en pacientes con fibrilacién auricular

Se han propuesto varias escalas de riesgo, de las cuales 3 han sido realizadas en

pacientes con FA: HEMORR;HAGES™, HAS-BLED'"® y ATRIA'"? (tabla 13).

Estas escalas han sido validadas en numerosas publicaciones. En el estudio
AMADEUS, se randomizaron a los pacientes con FA a recibir el anticoagulante
SR34006 frente a warfarina o acenocumarol. Se realizdé un analisis en el subgrupo
de los pacientes randomizados a AVK para comparar la capacidad predictiva de las
escalas de riesgo de hemorragia HEMORR,HAGES, HAS-BLED y ATRIA. Se observo que
las tres escalas presentaron una capacidad predictiva moderada, ya que el
estadistico C del modelo, expresado por el &rea bajo la curva fue de 0,55 para

HEMORR,HAGES, 0,60 para HAS-BLED y 0,50 para ATRIA en cuanto a la prediccion
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de cualquier sangrado significativo, y de 0,60, 0,65 y 0,61 respectivamente para
sangrado mayor. La escala HAS-BLED presentd una mayor capacidad predictiva de
cualquier sangrado clinicamente relevante en comparacién con las otras dos
escalas, ademas la escala HAS-BLED fue la uUnica que demostr6 una capacidad
significativa de prediccion de hemorragia intracraneal'’’. En otra cohorte de la vida
real en la que se incluyeron 937 pacientes seguidos durante una mediana de 952
dias, se compararon la predicciéon de las escalas HAS-BLED y ATRIAY®. No se
observaron diferencias significativas entre ambas escalas consideradas como
variables cuantitativas (estadistico C: 0,71 frente a 0,68, p = 0,356), pero la escala
HAS-BLED fue superior como escala dicotémica (estadistico C 0,68 frente a 0,59, p
= 0,035). En un metaanalisis reciente en el que se incluyeron 6 estudios
comparando las tres escalas de prediccion de riesgo hemorragico y se valord su
sensibilidad y especificidad, se observdé que ninguna de las tres tenian una
adecuada sensibilidad, pero la escala HAS-BLED tenia una mayor sensibilidad que
ATRIA y HEMORR,HAGES, asi como una mayor facilidad en su aplicacion, por lo que
recomiendan su uso para la evaluacion del riesgo hemorragico en pacientes con

FAL™,

Las gufas de practica clinica®* recomiendan el uso de la escala de HAS-BLED para la
valoracion del riesgo hemorragico y se consideran pacientes de alto riesgo aquellos
con una puntuacion > 3. Aunque en pacientes de alto riesgo no se contraindica la
anticoagulacion, si que se recomienda la realizacion de un seguimiento mas

estrecho y tomar mayores precauciones en este grupo de pacientes.

84



Tratamiento anticoagulante en Espafa: estudio FANTASIIA

Tabla 13: Resumen de las principales escalas de riesgo de sangrado en pacientes
con fibrilacion auricular.

VARIABLES EN LA PUNTUACION | CLASIFICACION | INCIDENCIA
ESCALA
HEMORRZAGESlGO Enfermedad renal o hepatica 1 Riesgo bajo: 2.1%
Abuso de alcohol 1 0-1 puntos
Cancer 1
Edad > 75 afios 1
Plaquetopenia 1 Riesgo Moderado: 5. 0%
Sangredo previo 2 2-3 puntos ’
PA incontrolada 1
,I’:netmla i i Riesgo alto:
ac o_res g.ene icos , > 4 puntos 8.8%
Excesivo riesgo de caidas 1
Ictus/AIT previos 1
HAS-BLED"® Hipertension > 160 mmHg 1
Disfuncién renal y/o 1+1 Riesgo bajo: 1,1%
)8 0-1 puntos
hepatica
Ictus previo 1
Historia de sangrado 1 Riesgo Moderado: 1 9%
INR labil 1 2 puntos ’
Edad > 65 afios 1
Uso concomitante de 1+1 Riesgo alto: 4.9
farmacos (AAS o AINEs) > 3 puntos o
y/0 alcohol
172 i
ATRIA Anemia 3 Riesgo bajo: 1,1%
Disfuncién renal severa 3 0-1 puntos
(FG < 30 ml/min o .
Riesgo Moderado: 1.9%
dialisis) 2 2 puntos P
Edad > 75 afios 1
Hipertension arterial 1 Riesgo alto: 4,9%
> 3 puntos

Sangrado previo
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1.7.2.3 SITUACION DE LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES EN ESPANA

En Espafa hay poca experiencia con el uso de los NACOs y hay pocos datos en la

literatura. El dabigatran fue aprobado en agosto de 2011, el rivaroxaban en enero

de 2012 y en apixaban en septiembre de 2012. Todavia no se ha autorizado la

comercializacion del edoxaban en Espafia. Por este motivo hay poca experiencia en

el uso de estos nuevos anticoagulantes. En la tabla 12 vemos las indicaciones

aprobadas en Espafia.

Tabla 12: Indicaciones de los NACOS en fibrilacion auricular en Espafa.

DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN
Nombre PRADAXA ® XARELTO ® ELIQUIS ®
comercial
. Prevencion de ictus o embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no
Indicaciones

valvular, con al menos un factor de riesgo.

- Ictus o AIT previo -1CC
- ICC con CF = 2 de la NYHA - HTA
F.actores de -Edad 275 a - DM
riesgo
- Diabetes - > 75 anos
- HTA - Ictus o AIT previo
- 150 mg BID -20 mg OD - 5mg BID
- 110 mg BID si: - 15 mg OD: - 2,5 mg BID si:

Posologia

» Edad > 80 afios.

< Inhibidores potentes de gpP
(verapamil)

* FG 30-49 ml/min

« Edad 75-79 y riesgo
hemorragico alto (peso < 50 kg,
antiagregantes o AINES).

« IR moderada (30-49
ml/min) o grave (15-29
mg/min).

«2 de las 3: peso =< 60
kg, = 80 afios o creatinina
1,5 mg/mil

«IR grave 15-29 mg/min
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En el estudio REACT-AF, una cohorte europea, multinacional y multicéntrica en el
gue se incluyeron entre mayo de 2010 y abril de 2012 a los pacientes con FANV,
finalizando el seguimiento en octubre de 2012. En la cohorte original se incluyeron
un total de 85423 pacientes, de los cuales 12514 se incluyeron en Espafia’®. El
60,1% de los pacientes estaban en tratamiento con AVK, 30,9% con tratamiento
antiplaquetario y unicamente el 1,3% (157 pacientes) estaban bajo tratamiento con
NACOs. El 7,7% restante no tomaban tratamiento antitrombdtico. Los pacientes con
NACOs eran mas jovenes que los pacientes con AVK (73,8 afos frente a 76,5%, p <
0,001) y presentaban una puntuacién en la escala de CHA,DS,-VASc superior (3,3
(1,5) frente a 2,9 (1,5) en pacientes con AVK y 2,8 (1,5) en pacientes en
tratamiento antiplaquetario). El 87,3% de los pacientes tratados con NACOs

presentaban una puntuacién > 2, en comparacion con el 82,8% de los pacientes

tratados con AVK y el 79,1% tratados con agentes antiplaquetarios.

Aunque en Espafia hay actualmente mas de pacientes tratados con NACOs, hay
muy poca informacioén de las caracteristicas clinicas de los pacientes y de su
indicacion, por tanto se necesitan mas estudios para conocer la situacion de la

anticoagulacion oral en pacientes con FANV en Espafia.
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1.8 ESTUDIO FANTASIIA

El estudio FANTASIIA (Fibrilacion Auricular: influencia del Nivel y Tipo de
Anticoagulacion Sobre la Incidencia de Ictus y Accidentes hemorragicos) es un
estudio nacional, multicéntrico, observacional, con seguimiento prospectivo de 3
afios, de casos consecutivos, en pacientes con fibrilacién auricular no valvular
(FANV) bajo tratamiento con anticoagulantes orales desde al menos 6 meses
previos a su inclusién en el estudio. En la visita inicial de inclusion se recogieron
datos clinicos y analiticos de los pacientes (tabla 13). Posteriormente se realizaran
3 visitas de seguimiento, al afio, 2 y 3 afios. El estudio se realizd en condiciones de
préctica clinica habitual, sin ningln procedimiento ni intervencion adicionales a la

practica clinica habitual.

Tabla 13: Variables recogidas en la visita basal del estudio FANTASIIA.

VARIABLES DEMOGRAFICAS

Fecha de nacimiento Edad

Sexo Hombre o Mujer

Situacion laboral Empleado, desempleado, jubilado, incapacidad, ama de casa

Situacion social Vive solo, vive en pareja, vive con otros familiares, institucionalizado

Nivel de educacion No sabe leer ni escribir, educacién primaria, educacion secundaria, formacion

profesional, universitario

COMORBILDADES Y FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Hipertensién arterial Cuando tenga recogida en la historia clinica varias cifras de presién arterial
140/90 mmHg, o cuando esté en tratamiento con farmacos antihipertensivos
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Dislipemia

Si o No

Diabetes mellitus

No, Tipo 1 o tipo 2

Se defini6 diabetes mellitus: pacientes que estén recibiendo tratamiento con
antidiabéticos orales y/o insulina, o en pacientes que aunque no estén en
tratamiento farmacolégico cumplan los criterios de la American Diabetes Association
2004 que define como diabéticos a los pacientes con glucemia en ayunas 126 mg/dl
en dos ocasiones y/o a las dos horas de una sobrecarga oral de 75 gramos de glucosa
a 200 mg/di

Tabaquismo

Nunca fumador, fumador activo, exfumador < 1 afio, exfumador > 1 afio

EPOC o SAOS

Si o No

Se consider6é EPOC en pacientes en los que se disponga de un informe neumolégico en
el que conste este diagndéstico o se disponga de una espirometria en la que los valores
de FEV 1 sean < 80% del valor de referencia y la relacion FEV1/FCV < 70%

Insuficiencia renal

Si o No
Se definid IR como tasa de filtrado glomerular < 60 mil/min

Dialisis

Si o No

Disfuncion hepética

Si o No
Se considero disfuncion hepatica cuando habia una elevacion de las transaminasas > 3
veces el limite superior de la normalidad

Cancer

Si o No

Arteriopatia periférica

Adrtica o de miembros inferiores

ACV previo No, isquémico, hemorragico o AIT
NUumero de ACV previos

Embolismo no cerebral | SioNo

previo

¢(Tomaba ACO cuando | SioNo

sufrié ACV o embolismo?

Disfuncion tiroidea

No, hipertiroidismo, hipotiroidismo

Abuso de alcohol o drogas

No, alcohol, drogas, ambos

ANTECEDENTES CARDIOLOGICOS DISTINTOS A LA FA

Cardiopatia previa

Si o No

Insuficiencia cardiaca

No, FE conservada (> 45%) o FE deprimida (<45%)

Enfermedad coronaria

No, Sindrome coronario previo (SCASEST o SCACEST), revascularizacion coronaria
previa (quirargica o percutanea) o portador de stents coronarios

Otras miocardiopatias

Miocardiopatia dilatada o FEVI <45%, miocardiopatia hipertrofica, miocardiopatia
restrictiva, enfermedad pericardica cronica, cardiopatia congénita, valvulopatia
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aortica, hipertrofia VI por HTA, otra cardiopatia estructural

Taquiarritmias previas

No, Si (flutter auricular, TPSV, TV o FV)

Bradiarritmias previas

No, Si (Disfuncién sinusal, Bloqueo AV de 1° grado, BAV de 2° o 3° grado)

Ablacion previa

No, para FA, para otra taquiarritmia

Marcapasos

No, ventricular, bicameral

Resincronizador

No, solo DAI, solo TRC, ambos

AN

TECEDENTES HEMORRAGICOS 6 MESES PREVIOS

Sangrados mayores
previos

No, Si

N° de sangrados previos

Localizacion del sangrado (intracraneal, hematuria, epixtasis, articular-muscular,
digestivo, gingival, hemoptisis, conjuntival, otro)

Se preciso transfusion (Si o No)

Se preciso cirugia (Si o No)

Farmacos prohemorragicos cuando se produjo el sangrado (ACO, AAS+ACO, Otro
antiagregante+ACO, doble antiagregacion+ACO)

Tipo de ACO antes del sangrado: AVK, dabigatréan, apixaban, rivaroxaban

Si AVK, indicar INR durante el sangrado

Se considero6 sangrado mayor: Hemorragia mortal; o hemorragia sintomatica en un
drgano o area critica (intracraneal, intraespinal, intraocular, retroperitoneal,
intraarticular, pericardica o intramuscular con sindrome compartimental); o sangrado
que produzca descenso de la hemoglobina sérica de 2 o més g/dl, o precise trasfusion
sanguinea de 2 0 mas unidades.

DATOS RELACIONADOS CON LA FIBRILACION AURICULAR

Fecha diagnéstico

Afio

Sintoma inicial

Ninguno, palpitaciones, dolor toracico, mareo o sincope, disnea, ictus o embolia

Tipo de FA

Paroxistica, persistente, persistente de larga duracion, permanente

Cardioversion eléctrica

Cardioversion farmacoldgica Ablacion previa (para FA u otra arritmia)

Estrategia de control en la visita basal: Ritmo o Frecuencia

Cierre de orejuela previo

Si o No

Diagnéstico inicial por

Cardiologo, Internista, Neurdlogo, Atencién Primaria, Otro

Se realiz6 estudio cardioldgico: Si o No

Seguimiento rutinario por

Cardidlogo, M. Interna o exclusivo por Atencion Primaria

Clase funcional de la EHRA

I, I 0, v
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Escala CHADS,

Escala CHA,DS,-VASc

Escala HASBLED

EXPLORACION Y PRUEBAS DIAGNOSTICAS EN LA VISITA INICIAL

Tension arterial sistélica (mmHg)

Tension arterial diastélica (mmHg)

Frecuencia cardiaca (Ipm)

Peso (kg)

Talla (cm)

IMC

Ritmo ECG: Sinusal, fibrilacion auricular, marcapasos, otro

Trastorno de la conduccion en el ECG: No, bloqueo AV, blogqueo rama derecha, blogueo rama izquierda

FEVI (%) (6 meses previos)

Hipertrofia VI en ecocardiograma

Hemoglobina (g/dl)

Creatinina sérica (mg/dl)

Filtrado Glomerular (ml/min)

Colesterol total (mg/dl)

Triglicéridos (mg/dl)

HDL (mg/dl)

Glucemia basal (mg/dl)

Hb1Ac (%)

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN LA VISITA DE INCLUSION

Diuréticos

Antialdosterdnicos

IECAS

ARA2

Estatinas

Antiagregantes: No, AAS o triflusal, Clopidogrel, Plasugrel, Ticagrelor, Doble antiagregacion.

Tratamiento anticoagulante: antivitamina K o nuevo anticoagulante oral

Farmaco anticoagulante concreto: Acenocumarol, Warfarina, Dabigatran 110, Dabigatran 150, Apixaban 5,

Apixaban 2,5, Rivaroxaban 20, Rivaroxaban 15.

Betabloqueantes

Digoxina

Calcioantagonistas

Antiarritmicos: No, flecainida, propafenona, amiodarona, dronedarona, sotalol

VALOR DEL INR EN LOS 6 MESES PREVIOS

Mes 1

Mes 2

Mes 3

Mes 4

Mes 5

Mes 6

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de FANV en el

momento de la inclusion, que estuvieres recibiendo anticoagulantes orales al

menos en los 6 meses previos a la inclusion, y que hubiesen firmado su
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consentimiento informado. La inclusion fue realizada en consultas ambulatorias de
cardiologia, medicina interna y atencién primaria, de forma que el 50% de los
pacientes fueron reclutados en consultas de cardiologia y el otro 50% en consultas

de medicina interna o atencion primaria.

Se incluyeron pacientes con cualquier tipo de fibrilacion auricular (permanente,
persistente, paroxistica, primer episodio, etc.). Se define FANV la existencia de
dicha arritmia en ausencia de una protesis valvular, estenosis mitral reumatica de
cualquier grado, o insuficiencia mitral significativa (grado moderado o severo).
Cada investigador incluy6 los primeros 20 pacientes que cumpliesen los criterios de
inclusion y no tuvieran ninguno de los de exclusion (tabla 14). De esos 20, se
incluyeron en el estudio los 4 primeros que estuviesen recibiendo un nuevo
anticoagulante oral, y los 16 primeros que estuviesen recibiendo un farmaco

antivitamina K.

Tabla 14: criterios de inclusion y exclusion en el estudio FANTASIIA.

Criterios de inclusidon

1. Pacientes mujeres o varones con edad igual o superior a 18 afos.

2. Diagnéstico de fibrilacién auricular no valvular (diagnosticada con arreglo
a los criterios arriba descritos).

3. Toma de anticoagulantes orales durante al menos 6 meses previos a la
inclusion.

4. Que se otorgue el consentimiento informado por escrito.
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Criterios de exclusion

1. Edad menor de 18 afos.

2. Cualquier tipo de trastorno que altere su capacidad para otorgar el

consentimiento informado por escrito.

3. Participacién en el momento de la posible inclusion en un ensayo clinico.
4. Prétesis valvular cardiaca o lesion valvular de grado moderado o severo.
5. Pacientes hospitalizados en ese momento.

6. Negativa para otorgar el consentimiento informado.

1.8.1 OBJETIVOS DEL ESTUDIO
Los objetivos de los estudios fueron:

- Describir las caracteristicas basales de los pacientes tratados con AVK o NACOs, y

los factores asociados al uso de uno u otro anticoagulante.

- Describir la prevalencia de mal control de AVK y valorar los factores asociados al

control.

1.8.2 ANALISIS ESTADISTICO
Se realizaron dos comparaciones principales:

a.- Grupo tratado con farmacos antivitamina K frente a grupo tratado con nuevos

anticoagulantes.
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b.- Dentro de los pacientes tratados con farmacos antivitamina K, comparacion
entre aquellos con buen nivel de anticoagulacion frente al grupo con mal nivel de

anticoagulacion.

Las variables cuantitativas se describen mediante la media y desviacion estandar o
mediana y rango intercuartilico en funcion de si siguen o no una distribucion
normal. Las variables cualitativas se presentan como porcentaje. Para las
comparaciones entre grupos se utilizd el test t-student en el caso de variables
continuas y chi-cuadrado en el caso de variables cualitativas. Se empleé un método
de regresion logistica para construir un modelo de variables relacionadas con la
pertenencia al grupo de anticoagulantes tradicionales o nuevos anticoagulantes,
incluyendo las variables con relevancia clinica reconocida sobre el tema a estudio y
aquellas con un valor de p < 0,1 en el estudio univariado. La regresién logistica se
realizé mediante un test condicional hacia atras. Los resultados de presentan como
odds ratio (OR) con el intervalo de confianza al 95% (IC95%). Se considerd un valor
de la p < 0.05 como significacion estadistica del modelo. Todos los analisis se

realizaron usando el programa SPSS 13,0.
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2. RESUMEN GLOBAL DE LAS
PUBLICACIONES PRESENTADAS
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2.1. RESULTADOS

2.1.1 CARACTERISTICAS BASALES

En el estudio FANTASIIA se incluyeron un total de 1318 pacientes, con una edad
media de 73,8 (9,4) afos y el 42,5% de los sujetos eran mujeres. La tension arterial
sistdlica y diastélica medias fue de 132,5 (18,9) / 76,2 (11,6) mmHg y la frecuencia

cardiaca media fue de 72,5 (15) Ipm. El IMC medio fue de 29,0 (4,8) kg/m®.

El 81% de los pacientes eran hipertensos, el 54% tenian antecedentes de dislipemia,
el 29% eran diabéticos y sélo el 5% de los sujetos de la muestra eran fumadores
activos. El 48% de los pacientes tenian antecedentes de cardiopatia previa: el 28%
insuficiencia cardiaca (mas de la mitad con FEVI conservada) y un 18% tenian
enfermedad coronaria. En cuanto a otras comorbilidades, un 17% de los pacientes

tenia EPOC o SAQS, un 16% tenian un ACV previo y el 19% tenian insuficiencia renal.

El 77% de los pacientes (994) estaban bajo tratamiento con AVK y el 23% restante
(324 pacientes) con NACOs, la mayoria tomaban dabigatran (57%), el 38%
rivaroxaban y el 5% restante estaban tomando apixaban. La media (DE) de la
puntuacion en las escalas CHADS, CHA,DS,-VASc y HAS-BLED fue de 2,22 (0,6), 3,64
(0,9) y 1,93 (0,5), respectivamente, y la mediana (rango intercuartilico) de 2 (2), 4

(2) y 2 (2), respectivamente.

La mitad de los pacientes (50%) tenian FA permanente, el 28% paroxistica y el resto

FA persistente. Mas del 90% de los pacientes estaba en clase funcional 1 o Il de la
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ERHA (el 41% en clase | y el 51% en clase Il), el 7,3% se encontraban en clase Il y el

0,5% en clase funcional IV.

Respecto al tratamiento médico, el 62% de los pacientes tomaban diuréticos, el
72% IECAs o ARA2, el 56,3% estaban tomando estatinas, el 14,5% tomaban
antagonistas del calcio dihidropiridinicos y el 10,7% no dihidropiridinicos. El 60,2%
estaban bajo tratamiento con betabloqueantes y el 19% con digoxina. El 24,7% de
los sujetos tomaban un farmaco antiarritmico, principalmente amiodarona o

flecainida.

De los pacientes que estaban en tratamiento con AVK, se observd un TTR medio de
63,8 (23,8) medido por el método directo y de 60,3 (24,5) por el método de

Rosendaal®®, de forma que el 54,3% de los pacientes tenian un TTR inferior al 65%.

En la tabla 15 observamos las caracteristicas basales de la muestra, estratificando
por tipo de tratamiento anticoagulante y los pacientes que estan tomando AVK, por

segun tengan un TTR mayor o menor del 65%.
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Tabla 15: caracteristicas basales de los pacientes del estudio FANTASIIA.

. NACOs AVK TTR<65% TTR 2 65%
Variable
(n = 296) (n =994) (n=515) (n=433)

Edad 72,7 74 0,03 73,7 74,3 0,34
Mujeres (%) 44 42 0,56 42,3 44,3 0,53
Estudios Universitarios 12 6 <0,001 3,9 7,8 < 0,001
Creatinina (mg/dl) 1,1 0,98 0,02 1,1 1,06 0,33
Filtrado glomerular (ml/min) 65,8 71,5 <0,001 65,7 65,2 0,70
Hipertension (%) 80 81,3 0,53 83,7 78,5 0,04
Dislipemia (%) 50 55 0,13 53,4 56,6 0,33
Diabetes mellitus (%) 25 31,1 0,06 34,4 27,2 0,02
Habito tabaquico 0,42

No fumador (%) 61 62 61,4 62,8 0,06

Fumador activo 4 4 5,6 3 0,06

Exfumador 32 33,3 32,3 34,2 0,76
EPOC (%) 17 16,7 0,93 17,1 16,2 0,70
Insuficiencia renal (%) 12 21,1 <0,001 22,5 19,4 0,24
Insuficiencia hepatica 0,3 1,2 0,19 0,58 1,8 0,09
Céancer (%) 4 9,3 0,01 10,5 7,8 0,17
Eg‘;ﬁg’r‘i‘z‘f& ‘)"‘rte”a' 6 1 0,87 7.7 6 0,29
Enfermedad cerebrovascular

No ECV 80 85 0,06 84,8 85,2

Isquémica 11 9,9 9,5 10,4 0,70

AIT 5 4,3 4,8 3,7 0,40

Hemorragico 2 0,7 0,8 0,7 0,88
Embolismo sistémico (%) 3 2,2 0,26 2,5 1,8 0,48
Sangrado mayor (%) 6 2,5 <0,001 3,3 1,62 0,11
Cardiopatia previa (%) 40 50 0,004
Insuficiencia cardiaca (%) 21 31,7 0,01 34,4 28,6 0,06
Enfermedad coronaria (%) 14 20,2 0,03 20,8 19,6 0,66
:*Z'gji';rg;'%y:’)e”t”c”'ar 13 17 0,20 16,7 17,8 0,66
Bradiarritmia (%) 7 2 0,002
Tipo de FA (frente a paroxistica) 0,01

Paroxistica 30 17 26,8 27

Persistente 18 17,7 18,2 17,1 0,71

Persistente de larga duracion 7 3,9 3,7 4,2 0,75

Permanente 43 51,5 51,3 51,7 1
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2.1.2. ANALISIS DE LOS FACTORES ASOCIADOS A LA ELECCION
DEL TIPO DE ANTICOAGULANTE

Los pacientes que estaban tomando AVK eran significativamente mayores y tenian
con mayor frecuencia insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, enfermedad
coronaria, bradiarritmia previa y cancer, en comparacion con los pacientes en
tratamiento con NACOs. Por el contrario, los pacientes que estaban tomando
NACOs tenian una tension arterial diastdlica mas alta y un filtrado glomerular
mayor, con mayor frecuencia tenian estudios universitarios y habian padecido un

ictus hemorragico o sangrado mayor (tabla 16).

La media y la mediana de la escala CHADS, fue de 2,31 (0,6) y 2(2) en pacientes
tratados con AVK y de 2,19 0,6) y 2 (2) en pacientes tratados con NACOs (p=0,92),
sin embargo, la distribucion entre las categorias variaba significativamente. Los
pacientes con bajo riesgo emboligeno (CHADS; < 1) con mayor frecuencia estaban
tratados con NACOs (33,45 frente a 22,9% tratados con AVK), mientras que los
pacientes con riesgo intermedio o alto (CHADS, > 2) eran tratados con mayor
frecuencia con AVK (77,1% frente a 66,5% de pacientes tratados con NACOs), con
valor de p < 0,001, comparando ambos grupos de tratamiento segun CHADS, < 2

frente a CHADS; > 2 (figura 17A).
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Tabla 16: Andlisis univariado mediante regresion Logistica (se muestran las variables con p<0,10)

Variable AVK NACOs OR IC 95% p.valor

Edad (Media) 74,03 72,69 0,99 0,97 1,00 0,032
Estudios Universitarios 6,14 12,84 2,54 1,25 5,17 0,010
Antecedentes de diabetes (0-No)
1-Tipol 0,7 1,01 1,33 0,34 5,18 0,683
2-Tipo2 30,38 24,32 0,74 0,55 1,00 0,047
Insuficiencia renal 21,13 12,5 0,53 0,37 0,78 0,001
Cancer 9,36 4,73 0,48 0,27 0,86 0,013
Cardiopatia previa 50,3 40,88 0,68 0,53 0,89 0,005
Insuficiencia cardiaca (0-No)

1-FE conservada (>45%) 16,7 12,5 0,66 0,45 0,98 0,038

2-FE deprimida (<45%) 13,98 9,46 0,60 0,39 0,93 0,021
Enfermedad coronaria previa 20,07 e Uaerd Ll 0,97 2.0
ZAA%%/?rdlopatla dilatada o FEVI 13,48 8,45 0,59 0,38 0,93 0,022
Bradiarritmia previa 7,75 2,7 0,33 0,16 0,69 0,003
Ictus Hemorragico 0,7 2,36 3,54 1,23 10,20 0,019
Sangrados mayores previos 2,41 6,76 2,93 1,59 5,38 0,001
Hemorragia Intracraneal 8,33 30 4,71 0,83 26,72 0,080
Tipo de fibrilacién auricular (1-Paroxistica)

2-Persistente 17,4 18,24 0,92 0,63 1,36 0,684

3-Persistente de larga duracion 3,72 7,43 1,76 0,99 3,14 0,056

4-Permanente 51,81 43,58 0,74 0,55 1,01 0,054
Se realiz6 estudio por cardiologia 93,86 97,64 2,70 1,22 5,97 o0
Escala CHA2DS2-VASc (Media) 3,78 3,6 0,93 0,86 1,01 0,087
Presion arterial diastolica
(mmHg)(Media) 75,66 78,02 1,02 1,01 1,03 0,002
Fraccion de eyeccion (%) (Media) 58,33 60,28 1,02 1,00 1,03 0,018
Hemoglobina (g/dl) (Media) 13,68 13,88 1,07 0,99 1,15 0,089
Creatinina sérica (mg/dl) (Media) 1,07 0,98 0,49 0,32 0,75 0,001
TFG (ml/min)(Media) 65,77 71,48 1,01 1,00 1,02 <0,001
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La media en la escala de CHA,DS,.VASc fue de 3,78 (0,9) y la mediana fue de 4 (2)

en pacientes en tratamiento con AVK y en pacientes que tomaban NACOs fue de 3,6

(0,9) y 4 (2), respectivamente (p=0,104). Al igual que ocurria con la escala CHADS,,

los pacientes con una puntuacion mas baja (<2) en la escala CHA,DS,.VASc eran

tratados con NACOs con mayor frecuencia (figura 17B).

La media y mediana en la escala HAS-BLED fue de 1,92 (0,5) y 2 (2) en pacientes

con NACOs y 1,98 (0,6) y 2 (2), respectivamente en pacientes tratados con AVK. No

se observaron diferencias entre la distribucién de la escala HAS-BLED en ambos

grupos de tratamiento.

Figura 17: Distribucion de los tratamientos anticoagulantes en funcion de la
puntuacién en las escalas CHADS; (figura A) y CHA,DS,.VASc (figura B).
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Pacientes con CHADS, < 1 fueron tratados mas frecuentemente con NACOs y pacientes con CHADS, >2
tratados mas frecuentemente con AVK (p < 0,001).
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Pacientes con CHA,DS, VASc < 2 fueron tratados mas frecuentemente con NACOs y pacientes con CHA,DS,.
VASc > 3 tratados mas frecuentemente con AVK (p < 0,001).

Analisis multivariado

En la tabla 17 observamos los resultados del analisis multivariado, tras ajustar por
edad, insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, diabetes mellitus vy
hemoglobina, en el que se observan las siguientes variables asociadas al uso de

NACOs:

Sangrado mayor previo: OR: 3,24; IC95% 1,68 - 6,25; p < 0,001.

- lctus hemorragico previo: OR: 3,19; 1C95% 1,00 - 10,15; p = 0,049.

- Estudios universitarios: OR: 2,37; 1C95% 1,52 - 3,71; p < 0,001.

- Presion arterial diastolica més alta: OR: 1,02 por cada incremento en mmHg;

IC95% 1,01 - 1,03.
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- Mayor tasa de filtrado glomerular: OR: 1,01 por cada ml/min; 1C95% 1,00 -

1,01; p = 0,01.

También se observaron las siguientes variables asociadas al tratamiento con AVK:

- Historia de cancer: OR: 0,46; 1C95% 0,25 - 0,85; p = 0,013.

- Historia de bradiarritmias: OR: 0,39; I1C95% 0,18 - 0,82; p = 0,01.

Tabla 2. Analisis multivariado de las variables asociadas a la prescripcion de

NACOs.
Variable OR IC 95% P valor
Educacion universitaria 2,44 1,55 3,84 <0,001
Historia de Céancer 0,46 0,25 0,85 0,013
Enfermedad cerebrovascular
1- Isquémico o isquémico transitorio 1,37 0,95 1,95 0,095
2- Hemorragico 3,14 1,00 10,15 0,049
Bradiarritmia previa 0,40 0,19 0,87 0,02
Sangrado mayor 3,36 1,73 6,51 <0,001
Tipo de fibrilacion auricular (frente
paroxistica)
2-Persistente 0,90 0,60 1,34 0,60
3-Persistente de larga duracion 1,83 1,00 3,35 0,059
4-Permanente 0,81 0,59 1,12 0,20
Presion arterial diastolica (mmHg) 1,02 1,01 1,03 0,006
Filtrado glomerular (ml/min) 1,01 1,00 1,02 0,009
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2.1.2. ANALISIS DE LOS FACTORES ASOCIADOS A LA CALIDAD
DEL TRATAMIENTO CON ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K

Como hemos comentado previamente, la prevalencia de mal control de la
anticoagulacion fue del 54% (515 pacientes presentaron un TTR < 65%). Cada
paciente estuvo una media de 90,41 + 36,72 dias en rango terapéutico durante los 6
meses previos a la inclusion en el registro. Un 4,7% de los pacientes estuvo entre 0
y 3 dias con un INR entre 2 - 3, el 17,3% entre 30 y 60 dias, el 26,4% entre 60 y 90
dias, 21% entre 90 y 120 dias y un 21% estuvo > 120 dias con un INR en rango

terapéutico.

En el andlisis univariado se observa que los pacientes con un mejor control de INR
presentan un mayor nivel de educacién, ausencia de factores de riesgo
cardiovascular: hipertensién arterial (78,52% TTR > 65% vs 83,69% TTR < 65%, OR:
0,71; p = 0,04), diabetes (27,25% TTR > 65% vs 34,37% TTR < 65%, OR: 0,72; p =
0,02); menor comorbilidad expresado como un menor indice de Charlson (1,09 TTR
> 65% vs 1,30 TTR < 65%, OR: 0,86; p = 0,01); menor riesgo trombdtico (CHADS2:
2,22 TTR = 65% vs 2,40 TTR < 65%, OR: 0,89; p = 0,02) y hemorragico (HAS-BLED:
1,90 TTR > 65% vs 2,08 TTR < 65%, OR: 0,85; p = 0,01) asi como un mejor control
glucémico (Glucemia: 107,05 TTR > 65% vs 112,8 TTR < 65%, OR: 0,99; p = 0,01, y

HbA1c 6,10 TTR > 65% vs 6,35 TTR < 65%, OR: 0,86; p = 0,02).

Tras el ajuste multivariable (tabla 3) las variables asociadas a un buen control de la
anticoagulacion fueron: estudios universitarios (OR: 1,99; IC95% 1,08-3,64),

hepatopatia crénica (OR: 8,15; 1C95% 1,57-42,24), indice de Charlson bajo (OR:
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0,87; 1C95% 0,76-0,99), ausencia de cardiopatia (OR: 0,64; 1C95% 0,41-0,98), bajo
riesgo de sangrado segun la escala de HAS-BLED (OR: 0,81; IC95% 0,69-0,95) y baja

frecuencia cardiaca (OR: 0,99; I1C95% 0,98-0,99).

2.2 DISCUSION

2.2.1 FACTORES ASOCIADOS A LA ELECCION DEL TIPO DE
ANTICOAGULANTE ORAL

En el estudio FANTASIIA se observo que las variables asociadas con la prescripcion
de NACOs frente a AVV fueron los antecedentes de sangrado mayor, ictus
hemorragico, tener estudios universitarios, una mayor tension arterial y un mayor
filtrado glomerular. Por el contrario, los pacientes con antecedentes de cancer o

de bradiarritmias se asociaban a una mayor prescripcion de AVK.

La incidencia de sangrado mayor y de ictus hemorragico es superior en los
pacientes que toman AVK. En el estudio HAS-BLED'"®, realizado en pacientes bajo
tratamiento con AVK, la incidencia de sangrado mayor fue de 1.75% al afo. En los
estudios RE-LY'®, ROCKET-AF'?" y ARISTOTLE'®, los pacientes en tratamiento con
warfarina presentaron una tasa de sangrado mayor de 3,36%, 3,4% y 3,09% por afio,
respectivamente, y de ictus hemorragico de 0,74%, 0,70% y 0,80% por afio,
respectivamente. Los NACOs demostraron una reduccién significativa del ictus
hemorragico (D150 0,3%, D110 mg: 0,23%, rivaroxaban 0,49% y apixaban 0,33%) y

una tasa igual o menor de sangrado mayor (D150 3,11%, D110 mg: 2,71%,
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rivaroxaban 3,6% y apixaban 2,13%). Por tanto es esperable encontrar una mayor
prescripcion de NACOs en pacientes que previamente han presentado un evento

hemorrégico.

Un mayor filtrado glomerular en aquellos pacientes tratados con NACOs se puede
deber a que estos farmacos tienen algunas restricciones en caso de insuficiencia
renal, ya que se necesita un ajuste de su dosis dependiendo de la funcién renal o
incluso pueden estar contraindicados. Un metaanalisis reciente enfocado en el
andlisis de los NACOs en pacientes con disfuncion renal mostré que los eventos
hemorragicos fueron mayores en pacientes tratados con NACOs y con insuficiencia
renal, que aquellos que no tenian insuficiencia renal, pero fue similar a los

pacientes tratados con warfarina®®?.

Recientemente se ha publicado un registro danés en el que se incluyeron mas de
18000 pacientes tratados con AVK o NACOs entre 2011 y 2013. Los pacientes que
estaban tomando NACOs eran mayores y tenian una mayor prevalencia de
insuficiencia cardiaca, ictus, infarto de miocardio, sangrado, disfuncion hepatica y
alcoholismo. El principal factor asociado al tratamiento con AVK fue la presencia
de insuficiencia renal'®. En el estudio FANTASIIA, los pacientes tratados con NACOs
también tenian mayores tasas de ictus y sangrado previos, pero por el contrario, en
nuestro analisis, los pacientes eran mas jévenes y con menor frecuencia tenian

cardiopatia.
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En nuestro estudio, los pacientes en tratamiento con NACOs tenian con mayor
frecuencia estudios universitarios (12,84 vs 6,14%, p= 0,01). Platt et al.
describieron que los pacientes con un empleo activo y aquellos con mayor nivel
educativo tenian un peor control de la anticoagulacion por un peor cumplimiento
terapéutico’®. Este hallazgo también ha sido observado por otros grupos’®, que
puede ser explicado por la mayor tendencia de los pacientes de mayor nivel
educativo en la desconfianza con el médico y los tratamientos prescritos'®, asi
como la reduccion en la adherencia al tratamiento de los pacientes que tienen
mayor carga de trabajo. También es posible que los pacientes con mayor nivel
educativo sean més proclives a solicitar al médico la prescripcion de NACOs.

En un estudio retrospectivo, recientemente publicado, se han comparado los

factores que se asocian a la seleccibn de un anticoagulante®®

(warfarina,
dabigatran o rivaroxaban) en el que se han incluido 70498 pacientes, de los cuales
43865 estaban siendo tratados con warfarina, 21070 con dabigatran y 5563 con
rivaroxaban. Los pacientes con un mayor riesgo trombotico (CHA;DS,.VASc > 2)
tenian un 25% menos de probabilidad de recibir un NACO comparado con warfarina
y los pacientes con mayor riesgo hemorragico (definido por una escala ATRIA > 5)
eran menos proclives a recibir un NACO. Los pacientes fueron estratificados por el
nivel de la cobertura sanitaria en tres categorias: pacientes sin 0 con pobre
cobertura (pagaban > 80% de los costes de la prescripcién), cobertura media (20 -

80%) y buena cobertura (< 20%). Aquellos pacientes con mejor cobertura sanitaria

eran mas proclives a recibir un NACO. Dado que en Espafia la cobertura publica es
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gratuita y universal, la entrada en escena de los NACOs se ha convertido en un reto
financiero para el gobierno espafiol, de manera que el Ministerio de Sanidad y la
Agencia Espafiola del Medicamento han publicado una serie de recomendaciones
para regular la prescripciéon de los NACOs. En este sentido, el tratamiento con AVK
continua siendo la terapia principalmente recomendada en pacientes con FA no
valvular, siendo su uso recomendado para todos los pacientes que no hayan tomado
previamente anticoagulantes. Los NACOs se recomiendan en diferentes escenarios
clinicos: 1) pacientes con contraindicaciéon para los AVK, hipersensibilidad o
alergia, 2) pacientes con historia de hemorragia intracraneal, 3) pacientes con
historia e ictus con alto riesgo de sangrado, 4) pacientes con episodios embdlicos a
pesar de un buen control del INR, 5) pacientes en tratamiento con AVK con mal
control del INR (TTR < 60% en los 6 meses previos) y 7) pacientes con incapacidad
para acudir a realizarse los controles de la anticoagulacion. En nuestro estudio, los
pacientes con historia de sangrado mayor y hemorragia intracraneal tomaban con
mas frecuencia NACOs, tal y como se recomienda. Sin embargo, debido al disefio
del estudio, no se sabe qué pacientes que estan tomando NACOS tomaban
previamente AVK y si el control era adecuado, pero en nuestra experiencia la
principal indicacion para el cambio de AVK a NACOs es un mal control del INR. En el
estudio FANTASIIA'® los pacientes que tomaban AVK tenian un TTR medio de
60,27% por el método de Rosendaal y un 63,77% por el método directo, de forma

que el 54% de los pacientes tenian un mal control del INR (definido como un TTR <
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65%), estos pacientes, en principio, tendrian indicacién de cambio del tratamiento

anticoagulante.

Aunque se han publicado varios estudios que demuestran que los NACOs son coste-
efectivos en pacientes de alto riesgo, tanto hemorragico como trombdético, y en
pacientes con mal control del INR™" 89 1% "en nuestro estudio, los pacientes con
un riesgo embodlico mas bajo (CHADS, < 2) eran tratados con mayor frecuencia con
NACOs, (36,14% versus 26,66% de pacientes tratados con AVK, p = 0,002). Estas
diferencias no se han observado utilizando la escala CHA;DS,.VASc score, pero
algunos investigadores recomiendan el uso de la escala CHADS, para la mayoria de
los pacientes, y el uso de las variables adicionales de la escala de CHA,DS,.VASc en
aquellos pacientes con riesgo intermedio, para decidir la indicacion de la
anticoagulacion'®, ademas en los estudios RE-LY'*, ROCKET-AF*?" y ARISTOTLE?®
se empled la escala CHADS,. Estos datos sugieren que los pacientes a los que se

prescriben los NACOs no son aquellos que mas se pueden beneficiar.

2.2.2 CALIDAD DE LA ANTICOAGULACION CON ANTAGONISTAS
DE LA VITAMINA K

En el estudio FANTASIIA se ha documentado un inadecuado control de los AVK de
54%, con un 46% de los pacientes que pasan mas de la mitad del tiempo fuera del
rango terapéutico. EI mal control de la anticoagulacion es un motivo de

preocupacion. El pronostico de pacientes en bajo tratamiento anticoagulante
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difiere significativamente en funcién del control del INR ' de forma que se han
desarrollado algunas estrategias para intentar mejorar el control de la
anticoagulacion, como el uso de herramientas informéticas para la dosificacion,
automonitorizacion, mejorar la implicacién por parte el paciente, el desarrollo de
centros dedicados a la anticoagulacion, dosis guiada por genotipo y cambio a

NACOSlQl, 194, 195

Las causas de este bajo grado de anticoagulacion son multiples, incluyendo el
escaso uso de las estrategias disefladas para mejorar el control, la inercia
terapéutica, comorbilidades y variables socioecondmicas que evitan el uso de los

NACOs.

Un estudio en el que se incluyeron 6250 pacientes de Francia, Alemania, Italia y
Reino Unido tratados con AVK y de los que se disponia el INR mostré6 que la
proporcién de control inadecuado (definido como un TTR < 70%) fue del 52% en
Francia, un 56% en Alemania, un 54% en Italia y un 45% en pacientes de Reino
Unido™®. Un anélisis de los estudios publicados sobre FA entre 1990 y 2013
demostré una media de TTR del 61% y un 56% de las mediciones de INR en rango
terapéutico™’. Un metaandlisis mas antiguo que inclufa estudios realizados en
Estados Unidos mostré un TTR medio de 57% y un 51% del tiempo en rango®*. Otro
estudio mas reciente demostro unos valores medios de TTR entre 70,3% y 81,4% en

paises de Europa Occidental*®.
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En nuestro estudio, las variables asociadas a un adecuado control fueron un mayor
grado educativo, demostrado mediante educacion universitaria, bajo nivel de
comorbilidad (mediante el indice de Charlson), sin cardiopatia asociada, bajo
riesgo de sangrado, insuficiencia hepatica y una menor frecuencia cardiaca. Los
estudios clasicos que evaluaron la adherencia al tratamiento con anticoagulantes
mostraron que los pacientes mas jovenes, el sexo masculino o la raza no blanca
fueron factores asociados a un peor control*®*. Recientemente un estudio publicé
que los pacientes con peor cumplimiento terapéutico eran los pacientes con mayor
nivel educativo, con un empleo activo y aquellos con bajos niveles de salud mental
o funcién cognitiva'®. Esta aparente controversia fue explicada por una menor
confianza en los médicos entre pacientes méas educados’®. En nuestro estudio,
tener un nivel educativo universitario se asoci6 a un adecuado control. Nosotros
creemos que un nivel educativo mas alto permite comprender mejor la importancia
que tiene el correcto cumplimiento del tratamiento anticoagulante. Esta asociacion
entre el nivel educativo y el control no solo se limita a los estudios universitarios,
al contrario, hemos podido observar un incremento progresivo de la OR para un

control adecuado conforme se incrementa el nivel educativo.

La explicacion de porqué la disfuncion hepética y una menor frecuencia cardiaca se
asocian a un mejor control del INR no esta clara. Podemos especular que tanto los
pacientes como los profesionales sanitarios tienen méas cuidado en el manejo de la
anticoagulacion en pacientes con disfuncién hepatica. Pacientes con una frecuencia

cardiaca mas alta tienen mayor tendencia a descompensaciones por insuficiencia
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cardiaca y reciben tratamientos bradicardizantes o antiarritmicos, dos factores que
pueden interferir en la anticoagulacion oral. Estas hip6tesis deben ser confirmadas

en estudios futuros.

2.3 LIMITACIONES

La principal limitacion de nuestro estudio es que se trata de un estudio
observacional, transversal. Por protocolo, cada investigador debia incluir los 16
primeros pacientes tomando AVK y los 4 primeros que tomasen NACOs, esto puede
favorecer la aparicion de sesgos de seleccion. Ademas se desconoce si el control
del INR se realiza por el médico de Atencién Primaria, por -cardiélogos,
hematdlogos o por autocontrol. Por otro lado los resultados del estudio son de una
poblacion representativa espafola, por lo que hay que manejar con cuidado su
extrapolacion a otros paises, aunque en Espafia se ha observado un control de INR
similar a paises de nuestro entorno como Italia, Francia y otros como Estados
Unidos o Canad&®®. Otra peculiaridad es que en Espafia el AVK mas utilizado es el
acenocumarol, al contrario de lo que ocurre en la mayoria de los paises

occidentales, en los que la warfarina es el AVK preferentemente utilizado.
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2.4. CONCLUSIONES

Los pacientes en tratamiento anticoagulante para la prevencién de ictus pasan
menos de la mitad del tiempo en rango terapéutico, por lo que se deben hacer
esfuerzos para mejorar la eficacia y la seguridad del tratamiento anticoagulante
cronico. Los factores asociados a un buen control de INR fueron: estudios
universitarios, bajo nivel de comorbilidad segun el indice de Charlson, ausencia de
cardiopatia, bajo riesgo de sangrado segun la escala de HAS-BLED y baja frecuencia

cardiaca.

Los pacientes que estaban tratados con NACOs tenian con mayor frecuencia historia
de sangrado mayor, un nivel educativo mas alto y una mayor tasa de filtrado
glomerular y de tensién arterial diastdlica. Por el contrario, los pacientes con

cancer o bradiarritmias recibian con mayor frecuencia AVK.
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Anexo 1: Quality of anticoagulation with vitamin K antagonists.

Anexo 2: Choice of new oral anticoagulant agents versus vitamin K antagonists in

atrial fibrillation. FANTASIIA study.
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Background: Vitamin K antagonists (VKA) have a narrow therapeutic range, and literature analysis reveals
poor quality of anticoagulation control. We sought to assess the prevalence of poor anticoagulant control in
patients under VKA treatment in the prevention of stroke for atrial fibrillation (AF).

Hypothesis: Control of anticoagulation with VKA is inadequate in a high percentage of patients with AF.
Methods: Patients with AF under VKA treatment were prospectively recruited in this observational registry.
The sample comprised 948 patients. The estimated time spent in the therapeutic range (TTR) was calculated,
and variables related with a TTR >65% were analyzed.

Results: Mean age was 73.8+9.4 years, and 42.5% of the patients were women. Mean TTR was
63.77% +23.80% for the direct method and 60.27% =+ 24.48% for the Rosendaal method. Prevalence of
poor anticoagulation control was 54%. Variables associated with good anticoagulation control were university
studies (odds ratio [OR]: 1.99, 95% confidence interval [Cl]: 1.08-3.64), chronic hepatic disease (OR: 8.15,
95% Cl: 1.57-42.24), low comorbidity expressed as Charlson index (OR: 0.87, 95% Cl: 0.76-0.99), no previous
cardiac disease (OR: 0.64, 95% Cl: 0.41-0.98), lower risk of bleeding assessed as hypertension, abnormal
renal/liver function, stroke, bleeding history or predisposition, labile international normalized ratio, elderly
age, and use of drugs or alcohol (HAS-BLED; OR: 0.81, 95% Cl: 0.69-0.95), and lower heart rate (OR: 0.99, 95%
Cl: 0.98-0.99).

Conclusions: Patients who receive VKA to prevent stroke for AF spend less than half the time within therapeutic
range.

ABSTRACT

Introduction

Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained
cardiac arrhythmia and the major indication for long-term
oral anticoagulation worldwide.! Vitamin K antagonists
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(VKAs), although no longer the only option, remain the
pharmaceutical group more widely employed, due to their
relatively low price and large amount of experience.
Coagulation status with VKAs needs to be monitored
carefully to ensure maximal efficacy with minimal compli-
cation rates. The international normalized ratio (INR) is
used to express the coagulation state, and several formulas
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have been proposed to assess the quality of anticoagulation.
Among those formulas, the time in the therapeutic range
(TTR) is the more extended and has proven to be a major
determinant of the efficacy and safety of anticoagulation
with VKAs.2

Literature analysis reveals poor quality of anticoagulation
control with VKAs?7 % but it also shows important
differences among countries.? In patients with suboptimal
anticoagulation control with VKAs, strategies aimed to
improve this control must be undertaken, including
switching to a non-vitamin K antagonist oral anticoagulant
(NOAOQ).

With this study we sought to assess the prevalence of
poor anticoagulant control in patients under VKA treatment
in the prevention of stroke for AF.

Methods
Patients

FANTASIIA is a multicenter observational study. Cardiolo-
gists, general practitioners, and internists participated in the
study recruiting 20 consecutive patients with nonvalvular AF
receiving uninterrupted anticoagulant treatment for stroke
prevention for >6 months. By design, 16 patients had to
receive VKAs and 4 NOACs. Patients were excluded for age
<18 years, history of heart valve disorder (including pros-
thesis or moderate/severe valve disease), hospitalization at
the moment, or if they were participating in a clinical trial.
Patients unwilling or unable to provide written informed
consent were also excluded. The study was conducted in
Spain. The research protocol complied with the Declaration
of Helsinki and was approved by the local ethics committee.

A total of 1290 patients were recruited; of those, 994
received VKAs (77.1%) and 296 received NOACs (22.9%).
After the exclusion of 48 patients with incomplete registry
of INR controls, the final sample for the analysis of
quality of anticoagulation with VKAs consisted of 948
patients.

Coagulation status was determined by INR values of
the 6 months previous to the study entry. The INR
values were registered together with other clinical and
analytical variables. Chronic kidney disease was defined as
estimated glomerular filtration rate <60 mL/min/1.73 m?,
and chronic hepatic disease was defined as having a past
medical history of cirrhosis, hepatitis, any other chronic
liver disorder, or persistent elevation of transaminases
3x the upper limit of normal. Stroke and hemorrhagic
risks were calculated by means of the CHAyDS,-VASc’
and hypertension, abnormal renal/liver function, stroke,
bleeding history or predisposition, labile INR, elderly age,
and use of drugs or alcohol (HAS-BLED) scores,® and
the presence of comorbid diseases was assessed with the
Charlson index.?

Quality of Anticoagulation

International normalized ratio was determined monthly in
the 6 months previous to the study entry. Direct method
shows the proportion of INR controls within 2 and 3. The
Rosendaal method uses linear interpolation to assign an
INR value to each day between successive observed INR

values.!? The estimated time spent in the TTR was assessed
by the Rosendaal method. Poor anticoagulation control was
defined as an estimated TTR <65%.1!

Statistical Analysis

All continuous variables showed normal distribution and
are presented as mean=+SD. Discrete variables are
presented as values (percentages). Baseline characteristics
were compared between patients with adequate (TTR
>65%) or inadequate (TTR <65%) VKA control. Logistic
regression analyses were employed for univariate analyses
and for multivariate adjustment. Multivariate models were
performed including variables with recognized clinical
relevance with VKA control and those with a P value <0.1
in the univariate analysis. Results are presented as odds
ratios (ORs) and 95% confidence intervals (95% CIs). A 2-
sided P value of <0.05 was considered to be significant for
all analyses. All statistical analyses were performed using
SPSS version 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

Results

Mean age of the study population was 73.8 & 9.4 years, and
42.5% of the patients were women. Clinical characteristics
of the sample are depicted in Table 1.

Unadjusted analyses (Table2) revealed higher control
rates for higher education level; absence of cardiovascular
risk factors: hypertension (78.52% TTR >65% vs 83.69%
TTR <65%; OR: 0.71, P =0.04), diabetes mellitus (27.25%
TTR >65% vs 34.37% TTR <65%; OR: 0.72, P =0.02), less
comorbidity expressed as lower mean Charlson index (1.09
TTR >65% vs 1.30 TTR <65%; OR: 0.86, P =0.01), lower
thromboticrisk (CHADS,:2.22 TTR >65% vs 2.40 TTR <65%;
OR: 0.89, P =0.02) and hemorrhagic risk (HAS-BLED: 1.90
TTR >65% vs 2.08 TTR <65%; OR: 0.85, P =0.01), and better
glycemic control (glycemia: 107.05 TTR >65% vs 112.8 TTR
<65%; OR: 0.99, P=0.01, and glycated hemoglobin 6.10
TTR >65% vs 6.35 TTR <65%; OR: 0.86, P=0.02). (For
detailed pharmacological treatment, see Supporting Table
in the online version of this article.)

Prevalence of poor anticoagulation control was 54% (515
patients with TTR <65%). Mean TTR was 63.77% 4 23.80%
for the direct method and 60.27% =+ 24.48% for the Rosendaal
method. Each patient was 90.414-36.72 days within the
therapeutic range out of the 180 days of registry. A total
of 4.7% of the study population was between 0 and 30 days
within INR range 2-3; 17.3% between 30 and 60 days; 26.4%
between 60 and 90 days; 21% between 90 and 120 days; and
21% >120 days. None of the INR values were within range
in 1.3% of the sample; 4.4% had only 1 determination within
range; 12.1%had 2; 22.9% had 3; 24.7% had 4; 21.7% had 5; and
13.5% of patients had all their INR measurements between
2 and 3.

After multivariate adjustment (Table 3), variables asso-
ciated with good anticoagulation control were university
studies (OR: 1.99, 95% CI: 1.08-3.64), chronic hepatic disease
(OR: 8.15, 95% CI: 1.57-42.24), low comorbidity expressed
as Charlson index (OR: 0.87, 95% CI: 0.76-0.99), no pre-
vious cardiac disease (OR: 0.64, 95% CI: 0.41-0.98), lower
risk of bleeding assessed as HAS-BLED (OR: 0.81, 95% CI:
0.69-0.95), and lower heart rate (OR: 0.99, 95% CI: 0.98-0.99).
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Table 1. Baseline Characteristics of the Study Population Stratified by Time in the TTR

Variable Total (N =948) TTR <65% (n=515) TTR >65% (n=433) P Value
Age,y 74.01 7375 74.33 0.34
Female sex 43.25 42.33 44.34 0.53
Education

Cannot write (Ref) 5.8 6.99 4.39

Primary 70.15 71.26 68.82 0.14

Secondary 15.30 15.34 15.24 0.16

Higher education 3.06 2.52 3.70 0.07

University degree 5.70 3.88 7.85 0.00
HTN 81.33 83.69 78.52 0.04
Hyperlipidemia 54.85 53.40 56.58 0.33
DM 31.12 34.37 27.25 0.02

Smoking history

Nonsmoker (Ref) 62.03 61.36 62.82

Current smoker 4.43 5.63 3.00 0.06

Recent former smoker (<1 year) 2.22 2.33 2.08 0.76

Former smoker (<1 year) 31.33 30.68 32.10 0.88
Chronic pulmonary disease 16.67 17.09 16.17 0.70
Chronic kidney disease 21.10 22.52 19.40 0.24
Chronic hepatic disease 1.16 0.58 1.85 0.09
Active cancer 9.28 10.49 7.85 0.17
PAD 6.96 7.77 6.00 0.29
CVD

None (Ref) 85.02 84.85 85.22

Ischemic 9.92 9.51 10.39 0.70

Transient ischemic 4.32 4.85 3.70 0.40

Hemorrhagic 0.74 0.78 0.69 0.88
Systemic embolism 2.22 2.52 1.85 0.48
Charlson index 1.20 1.30 1.09 0.01
HF 31.75 34.37 28.64 0.06
CAD 20.25 20.78 19.63 0.66
DCM 13.29 13.20 13.39 0.93
Hypertrophic cardiomyopathy 3.06 3.11 3.00 0.93
LVH 17.19 16.70 17.78 0.66
Recent bleeding (6 months) 2.53 3.30 1.62 0.11
Type of AF

Paroxysmal (Ref) 26.9 26.80 27.02

Persistent 17.72 18.25 17.09 0.71

Clin. Cardiol. 38, 6, 357-364 (2015)

V. Bertomeu-Gonzalez et al: Anticoagulation and vitamin K antagonists
Published online in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com)
DOI:10.1002/clc.22397 © 2015 Wiley Periodicals, Inc.



Table 1. Continued

Variable Total (N =948)
Long-term persistent 3.90
Permanent 51.48

EHRA functional class

I (Ref) 38.61
Il 52.32
1 8.65
[\ 0.42
CHADS, score, mean 2.32
CHA,DS,-VASc score, mean 3.79
HAS-BLED score, mean 1.99

Rhythm at inclusion

Sinus (Ref) 30.80
AF 61.81
Pacemaker 6.54
Other 0.84

Conduction disturbances

None (Ref) 77-34
AV block 3.54
RBBB 10.31
LBBB 8.81
LVEF, %, mean 58.29
Hg, g/dL, mean 13.66
sCr, mg/dL, mean 1.07
eGFR, mL/min/1.73 m2, mean 65.49
Glycemia, mg/dL, mean 110.18
HbA,c, %, mean 6.23

TTR <65% (n = 515) TTR >65% (n = 433) P Value
3.69 4.16 0.75
51.26 51.73 1.00
£40.39 36.49
49.71 55.43 0.13
9.51 7.62 0.63
0.39 0.46 0.78
2.40 2.22 0.02
3.87 3.70 0.10
2.08 1.90 0.01
28.54 33.49
63.30 60.05 0.14
718 5.77 0.18
0.97 0.69 0.50
80.59 73-47
4.36 2.58 0.25
7.52 13.62 0.00
752 10.33 0.08
58.09 58.53 0.59
13.69 13.63 0.64
1.09 1.06 0.33
65.75 65.17 0.70
112.81 107.05 0.01
6.35 6.10 0.02

Abbreviations: AF, atrial fibrillation; AV block, atrioventricular block; CAD, coronary artery disease; Cl, confidence interval; CVD, cerebrovascular disease;
DCM, dilated cardiomyopathy; DM, diabetes mellitus; eGFR, estimated glomerular filtration rate; EHRA, European Heart Rhythm Association; HbA,,
glycated hemoglobin; HF, heart failure; Hg, hemoglobin; HTN, hypertension; LBBB, left bundle branch block; LVEF, left ventricular ejection fraction; LVH,
left ventricular hypertrophy; RBBB, right bundle branch block; Ref, reference category; PAD, peripheral artery disease; sCr, serum creatinine; TTR, time in

the therapeutic range.
Data are presented as % unless otherwise indicated.

Discussion

Our study shows a rate of inadequate control with AVKs of
54%, and 46% of the patients spent more than half the time
outside the therapeutic range.

The poor control of anticoagulation is of concern. Prog-
nosis of patients under anticoagulant treatment has been
proven to differ significantly according to INR control 31213
and some strategies are now available to improve the quality
of oral anticoagulation. Those strategies include the use of
computer-assisted dosing tools, self-monitoring, improving

patient compliance, use of dedicated anticoagulation clinics,
genotype-guided dosing, and switch to NOACs3415
Causes of the low achievement of adequate anticoagulation
are multiple, including underuse of strategies designed
to improve control, therapeutic inertia, comorbidities, and
socioeconomical variables that preclude the use of NOACs.
Efforts have been made to increase the prescription
of anticoagulation for patients with AF in accordance
with international guidelines,'®!” but the quality of this
anticoagulation has to be evaluated.
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Table 2. Univariate Comparison of the Population With Effect of Each Variable on the Quality of Anticoagulation

Variable TTR < 65% (n=515) TTR >65%(n = 433) OR 95% Cl P Value
Age,y 73.75 74.33 1.01 0.99-1.02 0.34
Female sex 42.33 44.34 1.09 0.84-1.40 0.53
Education

Cannot write (Ref) 6.99 4.39

Primary 71.26 68.82 1.54 0.86-2.74 0.14

Secondary 15.34 15.24 1.58 0.83-3.02 0.16

Higher education 2.52 3.70 2.33 0.93-5.85 0.07

University degree 3.88 7.85 3.22 1.47-7.05 0.00
HTN 83.69 78.52 0.71 0.51-0.99 0.04
Hyperlipidemia 53.40 56.58 1.14 0.88-1.47 0.33
DM 34.37 27.25 0.72 0.54-0.95 0.02

Smoking history

Nonsmoker (Ref) 61.36 62.82

Current smoker 5.63 3.00 0.52 0.27-1.02 0.06

Recent former smoker (<1 year) 2.33 2.08 0.87 0.36-2.10 0.76

Former smoker (<1 year) 30.68 32.10 1.02 0.77-1.35 0.88
Chronic pulmonary disease 17.09 16.17 0.94 0.66-1.32 0.70
Chronic kidney disease 22.52 19.40 0.83 0.60-1.13 0.24
Chronic hepatic disease 0.58 1.85 3.21 0.85-12.19 0.09
Active cancer 10.49 7.85 0.73 0.46-1.14 0.17
PAD 877/ 6.00 0.76 0.45-1.26 0.29
CcvD

None (Ref) 84.85 85.22

Ischemic 9.51 10.39 1.09 0.71-1.67 0.70

Transient ischemic 4.85 3.70 0.76 0.40-1.44 0.40

Hemorrhagic 0.78 0.69 0.89 0.20-3.99 0.88
Systemic embolism 2.52 1.85 0.73 0.30-1.77 0.48
Charlson index 1.30 1.09 0.86 0.77-0.96 0.01
HF 34.37 28.64 0.77 0.58-1.01 0.06
CAD 20.78 19.63 0.93 0.68-1.28 0.66
DCM 13.20 13.39 1.02 0.70-1.48 0.93
Hypertrophic cardiomyopathy 3.11 3.00 0.97 0.46-2.03 0.93
LVH 16.70 17.78 1.08 0.77-1.51 0.66
Recent bleeding (6 months) 3.30 1.62 0.48 0.20-1.17 0.11
Type of AF

Paroxysmal (Ref) 26.80 27.02

Persistent 18.25 17.09 0.93 0.63-1.37 0.71

Long-term persistent 3.69 4.16 1.12 0.56-2.23 0.75
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Table 2. Continued

Variable TTR < 65% (N =515)
Permanent 51.26

EHRA functional class

I (Ref) 40.39
Il 49.71
1 9.51
\% 0.39
CHADS, score, mean 2.40
CHA,DS,-VASc score, mean 3.87
HAS-BLED score, mean 2.08

Rhythm at inclusion

Sinus (Ref) 28.54
AF 63.30
Pacemaker 7.18
Other 0.97

Conduction disturbances

None (Ref) 80.59
AV block 4.36
RBBB 7-52
LBBB 7-52
LVEF, %, mean 58.09
Hg, g/dL, mean 13.69
sCr, mg/dL, mean 1.09
eGFR, mL/min/1.73 m2, mean 65.75
Glycemia, mg/dL, mean 112.81
HbA,¢, %, mean 6.35

TTR >65%(n = 433) OR 95% Cl P Value
51.73 1.00 0.74-1.36 1.00
36.49
55.43 1.23 0.94-1.62 0.13
7.62 0.89 0.54-1.44 0.63
0.46 1.32 0.18-9.45 0.78
2.22 0.89 0.80-0.98 0.02
3.70 0.93 0.86-1.01 0.10
1.90 0.85 0.75-0.96 0.01
33.49
60.05 0.81 0.61-1.07 0.14
5.77 0.68 0.39-1.20 0.18
0.69 0.61 0.14-2.59 0.50
73-47
2.58 0.65 0.31-1.36 0.25
13.62 1.98 1.28-3.07 0.00
10.33 1.51 0.95-2.38 0.08
58.53 1.00 0.99-1.02 0.59
13.63 0.98 0.91-1.06 0.64
1.06 0.87 0.66-1.15 0.33
65.17 1.00 0.99-1.00 0.70
107.05 0.99 0.99-1.00 0.01
6.10 0.86 0.76-0.98 0.02

Abbreviations: AF, atrial fibrillation; AV block, atrioventricular block; CAD, coronary artery disease; Cl, confidence interval; CVD, cerebrovascular disease;
DCM, dilated cardiomyopathy; DM, diabetes mellitus; eGFR, estimated glomerular filtration rate; EHRA, European Heart Rhythm Association; HbA,,
glycated hemoglobin; HF, heart failure; Hg, hemoglobin; HTN, hypertension; LBBB, left bundle branch block; LVEF, left ventricular ejection fraction; LVH,
left ventricular hypertrophy; RBBB, right bundle branch block; Ref, reference category; PAD, peripheral artery disease; sCr, serum creatinine; TTR, time in

the therapeutic range.

An OR >1 indicates that the presence of the variable increases the likelihood of good anticoagulation control, assessed by TTR >65%.

A large observational study involving 6250 patients from
France, Germany, Italy, and the United Kingdom treated
with VKAs and with available INR has recently been
published. Good VKA control was defined as TTR >70%; the
rates of inadequate control found were 52% in France, 56% in
Germany, 54% in Italy, and 45% in the United Kingdom.!8 A
pooled analysis of AF studies published between 1990 and
2013 showed a mean TTR of 61% and 56% of INR measures
within therapeutic range,® whereas an older meta-analysis
including studies performed in the United States showed a
mean TTR of 57% and 51% of time within range.> A more
recent study showed TTR values between 70.3% and 81.4%
among Western European countries.!?

In our study, the variables associated with adequate VKA
adjustment were higher education, expressed as having
a university degree; low comorbidity, expressed as low
Charlson index; no previous cardiac disease, lower risk of
bleeding, chronic hepatic disease, and lower heart rate.
Classic studies evaluating compliance with anticoagulants
revealed that younger age, male sex, or nonwhite
race were factors associated with lack of compliance.2
A more recent study revealed poor compliance with
anticoagulants in patients with higher educational level,
current employment, and lower scores on mental health
or cognitive functioning.?! This apparent controversy was
explained by the decreased trust in physicians among
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Table 3. Multivariable Analysis, Variables Associated With TTR >65%

Variable OR 95% Cl P Value
University studies 1.99 1.08-3.64 0.03
Chronic hepatic disease 8.15 1.57-42.24 0.01
Charlson index 0.87 0.76-0.99 0.03
No previous cardiac disease 0.64 0.41-0.98 0.04
HAS-BLED 0.81 0.69-0.95 0.01
Heart rate (bpm) 0.99 0.98-1.00 0.03

Abbreviations: Cl, confidence interval; ECG, electrocardiogram; HAS-
BLED, hypertension, abnormal renal/liver function, stroke, bleeding
history or predisposition, labile INR, elderly age, and use of drugs or
alcohol; INR, international normalized ratio; OR, odds ratio; TTR, time
in the therapeutic range.

Model adjusted by age, sex, kidney disease, ECG conduction
disturbances, previous ablation, and diuretic treatment.

more educated subjects, whereas poor cognition has
been associated with worse treatment adherence also in
other areas.”? In our study, having a university degree
was associated with adequate anticoagulation control. We
believe that higher education helps patients to understand
the importance of anticoagulant treatment adherence. The
association we have found between education and control
is not limited to university studies; on the contrary, we can
see a progressive increase in the OR for adequate control
for progressively higher levels of education (Table 2).

The explanation of how chronic liver disease and lower
heart rate are associated with adequate VKA control is
unclear. We speculate that both patients and physicians are
more careful when anticoagulating patients with chronic
liver disease. Patients with higher heart rate are more
prone to heart failure decompensation and to receive
chronotropic/antiarrhythmic drugs, 2 factors that may
interfere with VKA anticoagulation. These hypotheses need
to be confirmed in future studies.

Study Limitations

We must acknowledge several study limitations. First, ours
is an observational, transversal study. Second, we do not
know which patients had their INR controls performed
by general practitioners, cardiologists, hematologists, or
anticoagulation clinics, or by self-monitoring. Duration of
the arrhythmia and echocardiographic variables other than
left ventricular ejection fraction were not available, and
thus these data have not been analyzed. The results we
present are representative of Spain, but previous reports
have shown that in Spain INR control is equal or superior
to that in other Western countries such as Italy, France, the
United States, or Canada.?* Another peculiarity of our study
is that in Spain the predominant VKA is acenocoumarol,
as opposed to most Western countries, where warfarin is
mainly used.

Conclusion

Patients who receive VKAs to prevent stroke for AF spend
<50% of the time within therapeutic range. Efforts must

be made to improve efficacy and security of chronic
anticoagulation.
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Abstract

Introduction: Atrial fibrillation (AF) is associated with an increased risk of thromboembolic events. Many patients with AF receive
chronic anticoagulation, either with vitamin K antagonists (VKAs) or with non-VKA oral anticoagulants (NOACs). We sought to
analyze variables associated with prescription of NOAC. Methods: Patients with AF under anticoagulation treatment were pro-
spectively recruited in this observational registry. The sample comprised 1290 patients under chronic anticoagulation for AF, 994
received VKA (77.1%) and 296 NOAC (22.9%). Univariate and multivariate analyses were performed to identify variables associated
with use of NOAC. Results: Mean age was 73.8 + 9.4 years, and 42.5% of the patients were women. The CHA,;DS,-VASc score
was 0 in 4.9% of the population, | in 24.1%, and >2 in 71% (median = 4, interquartile range = 2). Variables associated with NOAC
treatment were major bleeding (odds ratio [OR] = 3.36; confidence interval [CI] 95%: 1.73-6.51; P < .001), hemorrhagic stroke
(OR = 3.19; CI 95% 1.00-10.15, P = .049), university education (OR = 2.44; Cl| 95%: 1.55-3.84; P < .001), high diastolic blood
pressure (OR = 1.02; Cl 95%: 1.00-1.03; P = .006), and higher glomerular filtration rate (OR 1.01, Cl 95% 1.00-1.01; P =.01). And
variables associated with VKA use were history of cancer (OR = 0.46; Cl 95%: 0.25-0.85; P = .013) and bradyarrhythmia (OR =
0.40; C1 95% 0.19-0.85; P = .020). Conclusion: Medical and social variables were associated with prescription of NOAC. Major
bleeding, hemorrhagic stroke, university education, and higher glomerular filtration rate were more frequent among patients
under NOAC. On the contrary, patients with history of cancer or bradyarrhythmias more frequently received VKA.
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increased risk of thromboembolic events.? Vitamin K antago-
nists (VKAs) have been the mainstay of oral anticoagulation
for decades, but they have many limitations including narrow
therapeutic window, variability in dose response, slow onset
and offset of action, and drug and food interactions. Recently,
3 oral anticoagulants have proven to be equal or superior to
VKA in the prevention of thromboembolic events in patients

with AF: dabigatran, rivaroxaban, and apixaban (NOAC, stand-
ing initially for new oral anticoagulants and now for non-VKA
oral anticoagulants).3'6 Current guidelines recommend prefer-
ential use of NOAC in patients with nonvalvular AF and risk
of thromboembolic events.” Nevertheless, the use of NOAC
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has been limited due to both economical and medical reasons.
We sought to assess variables associated with NOAC versus
VKA prescription in the prevention of thromboembolism in AF.

Methods

Patients

Fibrilacion Auricular: influencia del Nivel y Tipo de Anticoagu-
lacion Sobre la Incidencia de Ictus y Accidentes hemorragicos
(FANTASIIA) is a multicenter observational study. Cardiolo-
gists, general practitioners, and internists participated in the
study recruiting 20 consecutive patients with nonvalvular AF
receiving uninterrupted anticoagulant treatment for prevention
of stroke for more than 6 months. By design, 16 patients had
to receive VKA and 4 NOACs. Patients were excluded if they
were younger than 18 years old, had history of heart valve dis-
order (including prosthesis or moderate/severe valve disease),
were hospitalized at the moment, or were participating in a clin-
ical trial. Patients unwilling or unable to provide written
informed consent were also excluded. The study was conducted
in Spain. The research protocol complied with the Declaration of
Helsinki and was approved by the local ethics committee.

Data Collection

Demographic data were collected, including labor situation
(employed, unemployed, retired, disability, and housework), level
of education (cannot read or write, primary school, high school,
vocational training, and college), cardiovascular risk factor, such
as high blood pressure, hypercholesterolemia, diabetes mellitus,
smoking habit, and other comorbidities: chronic obstructive pul-
monary disease, chronic kidney disease (glomerular filtration rate
<60 mL/min), dialysis, liver dysfunction (persistent elevation of
transaminases 3 times above the upper limit of normality), cancer,
peripheral artery disease, ictus (ischemic, hemorrhagic, or transi-
ent attack), thyroid dysfunction, and alcohol consumption. Major
bleeding was defined as hemorrhage in a critical anatomical site
(intracranial, intraspinal, intraocular, retroperitoneal, intra-
articular, intramuscular with compartment syndrome, or pericar-
dial), bleeding that led to a drop >2 g/dL in hemoglobin level
orbleeding that required transfusion. Cardiac disease such as heart
failure, coronary artery disease and other cardiomyopathies, pre-
vious tachycardia or bradyarrhythmias, ablation, and pacemaker
orimplantable cardioverter defibrillator, were also collected. Data
related to AF, including year of diagnosis, symptoms, type of AF,
and medical treatment were collected. Stroke and hemorrhagic
risks were calculated by means of the C = Congestive heart fail-
ure, H = Hypertension, A = Age > 75 years, D = Diabetes mel-
litus, S = stroke or transient ischemic attack, V = Vascular
disease, A = Age 65-74 years Sc = Sex category (CHA,DS,-
VASc)® and H = Hypertension, A = Abnormal renal/liver func-
tion, S = Stroke, B = Bleeding history or predisposition, L =
Labile INR, E = Elderly >65 y D = Drugs/alcohol (HAS-BLED)’
scores. An electrocardiogram was performed and blood pressure
and heart rate were measured after 5 minutes of rest. Weight and

height were measured. Laboratory analyses were performed by
the laboratory of reference of each patient. Medical treatment data
were also collected, including type and dose of oral anticoagula-
tion, antiarrhythmic drugs, and other cardiovascular medication.
In patients treated with VKA, the 6 months previous INR controls
were collected. A total of 1290 patients were recruited, of those
994 received VKA (77.1%) and 296 NOAC (22.9%).

Statistical Analyses

All continuous variables showed normal distribution and are pre-
sented as mean (standard deviation) and compared by Student ¢
test. Discrete variables are presented as values (percentages) and
compared between patients under VKA or NOAC treatment by
chi-square test or Fisher exact test, as appropriate. Logistic
regression analyses were employed for multivariate adjustment.
Multivariate models were performed including variables with
recognized clinical relevance with VKA control and those with
a P value <.1 in the univariate analysis. Logistic regression was
performed by a backward conditional test. Results are presented
as odds ratio (OR) and 95% confidence interval (CI). A 2-sided
P value of <.05 was considered to be significant for all analyses.
All statistical analyses were performed using SPSS 13.0.

Results

Mean age of the study population was 73.8 (9.4) years, and 42% of
the patients were women, 81% had history of hypertension, 54%
dyslipidemia, and 29% diabetes. Only 5% were active smokers.
Cardiac disease was present in 48%: 376 (28%) patients had his-
tory of heart failure, more than half of them with preserved ejec-
tion fraction, and 18% previous coronary artery disease. In all,
16% had history of cerebrovascular disease, 17% of obstructive
chronic pulmonary disease, and 19% chronic kidney disease.
Median (interquartile range) C = Congestive heart failure, H =
Hypertension, A = Age > 75 years, D = Diabetes mellitus, S =
stroke or transient ischemic attack (CHADS,), CHA,DS,-VASc,
and HAS-BLED were 2 (2), 4 (2), and 2 (2), respectively, and
mean (standard deviation) were 2.22 (0.6), 3.64 (0.9), and 1.93
(0.5), respectively. Of the 1318 patients included, 994 (77%) were
under VKA treatment, while 296 (23%) were under NOAC. In all,
169 (57%) patients were treated with dabigatran, 113 (38%) with
rivaroxaban, and 14 (5%) with apixaban. Most patients were
followed by a cardiologist. Patients under VKA treatment were
followed by an internist in 7.4% and by primary care in 5.6% and
patients treated with NOAC in 6.4% and 5.4%, respectively (no
differences were observed). However, 93.86% of patients treated
with VKA and 97.64% with NOAC have been studied by a cardio-
logist (P = .01). Table 1 shows baseline characteristics of the study
population stratified by the anticoagulant treatment.

Univariate Analysis

Patients under VKA were older and had higher rates ofkidney dis-
ease, heart failure, coronary artery disease, bradyarrhythmias, and
cancer, compared to patients under NOAC treatment. Patients
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Table I. Baseline Characteristics of the Population: Univariate Analysis.*

Variable VKA (n = 994) NOAC (n = 296) P Value
Age, years 74 (94) 72.7 (9.2) .03
Gender (women), % 1?2 44 .56
University studies, % 6 12 <.001
Physical examination and laboratory analyses
SBP, mm Hg 132.6 (19.0) 132.5 (18.6) 93
DBP, mm Hg 75.7 (11.5) 78.0 (11.6) .002
Heart rate, bpm 72.6 (15.0) 72.4 (15.0) .89
Weight, kg 78.3 (14.3) 789 (14.1) .55
Height, cm 164.0 (8.9) 165.2 (9.3) .05
Body mass index, kg/m? 29.0 (4.9) 28.8 (4.3) .56
Serum creatinine, mg/dL 1.1 (0.5) 0.98 (0.2) .02
Glomerular filtration rate, mL/min 65.8 (23.2) 71.5 (22.6) <.001
Cardiovascular risk factors
Arterial hypertension, % 80 82 .53
Hyperlipidemia, % 55 50 13
Diabetes mellitus, % 31 25 .06
Smoking habit, % 6l 6l 42
Active smoker 4 4
Recent former smoker (<I year) 2 3
Distant former smoker (>1 year) 31 29
Comorbidities
COPD, % 17 17 93
Kidney disease, % 21 12 <.001
Liver disease, % | 0.3 .19
Cancer, % 9 4 .01
Peripheral artery disease, % 7 6 .87
Cerebrovascular disease, % 85 80 .06
Ischemic 9 I
Transient ischemic 4 5
Hemorrhagic 0.7 2
Systemic embolism, % 2 3 .26
Major bleeding, % 2 6 <.001
Cardiological history
Cardiac disease, % 50 40 .004
Heart failure, % 69 78 .0l
Preserved ejection fraction (>45%) 16 12
Reduced ejection fraction (<45%) 14 9
Coronary artery disease, % 20 14 .03
Acute coronary syndrome, % 84 89 .05
Non-ST-segment elevation ACS 8 6
ST-segment elevation ACS 7 4
Left ventricular hypertrophy, % 17 13 .20
Bradyarrhythmia, % 7 2 .002
Type of AF (vs paroxysmal), % 27 30 .0l
Persistent 17 18
Long-term persistent 3 7
Permanent 51 43
Concomitant antiplatelet treatment
Overall, % I 8 40
Aspirin, % 7 7
P2Y 12 inhibitors, % 2 |
Dual antiplatelet treatment, % | 0
Anticoagulant treatment
TTR Rosendaal 60.3 (24.5)
TTR <65%, % 54

Abbreviations: SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; ACS, acute coronary syndrome; AF,
atrial fibrillation; NOCA, non-VKA oral anticoagulant; VKA, vitamin K antagonist; TTR, therapeutic time in range.

?Categorical data presented as percentage. Continuous variable presented as mean (standard deviation). Kidney disease was defined as glomerular filtration rate
<60 mL/min. Liver disease was defined as persistent elevation of transaminases three times above the upper limit of normality. Major bleeding was defined as
hemorrhage in a critical anatomical site (intracranial, intraspinal, intraocular, retroperitoneal, intra-articular, intramuscular with compartment syndrome, or
pericardial), bleeding that led to a drop >2 g/dL in hemoglobin level or bleeding that required transfusion. Cardiac disease was considered if any of the followings:
heart failure, coronary artery disease and other cardiomyopathies, previous tachycardia or bradyarrhythmias, ablation and pacemaker, or implantable cardioverter
defibrillator.
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Figure I. Patients with CHADS, score <2 were treated more fre-
quently with non-VKA oral anticoagulant (NOAC; 33.4% vs 22.9%)
and patients with CHADS,; score >2 were treated more frequently
with vitamin K antagonist (VKA; 77.1% vs 66.6%; chi-square =
12.97; P < .001, CHADS, <2 vs CHADS, >2).

under NOAC had higher diastolic blood pressure and glomerular
filtration rate, higher frequency of university degree, hemorrhagic
stroke, and major bleeding.

Mean and median CHADS, score was 2.31 (0.6) and 2 (2) in
patients treated with VKA and 2.19 (0.6) and 2 (2) in patients
with NOAC (P = .92), but distribution among categories varied
significantly. Patients at low risk (CHADS, = 0-1) were more
prone to be treated with NOAC (33.45% were treated with
NOAC vs 22.86% treated with VKA) while patients at inter-
mediate or high risk (CHADS, > 2) were treated more fre-
quently with VKA (77.14% vs 66.55% treated with NOAC;
P <.001, comparing treatments in patients with CHADS, score
<2 vs CHADS, >2; Figure 1).

Mean and median CHA,DS,-VASc score was 3.78 (0.9) and
4 (2) in patients under VKA and 3.6 (0.9) and 4 (2) in patients
under NOAC (P = .104). CHA,DS,-VASc score was 0 in
1.35% of patients under NOAC and in 1.21% of patients under
VKA, was 1 in 6.08% versus 6.24%. A significant higher use of
NOAC was found in patients with lower CHA,DS,-VASc
score. In all, 28.38% of patients treated with NOAC had
CHA,DS,-VASc score of 0, 1, or 2, and this proportion was
20.30% in patients treated with VKA (P = .003; Figure 2).

Figure 3 shows HAS-BLED score for both anticoagulant
treatment strategies. Mean and median HAS-BLED score was
1.92 (0.5) and 2 (2) in patients under NOAC and 1.98 (0.6) and
2 (2) in patients under VKA. Distribution of HAS-BLED score
was similar between groups.

Multivariate Analysis

The multivariate analysis (Table 2) showed the following
variables associated with NOAC prescription: major bleeding
(OR = 3.24; CI1 95%: 1.68-6.25; P < .001), hemorrhagic stroke
(OR = 3.19; CI 1.00-10.15; P = .049), university degree
(OR =2.37; C195%: 1.52-3.71; P <.001), high diastolic blood

Figure 2. Patients with CHA,;DS,-VASc score <3 were treated more
frequently with NOAC and patients with CHA,;DS,-VASc score >3
were treated more frequently with VKA. Chi-square = 8.82; P =
.00l when comparing CHA,DS,-VASc <3 (28.4% patients were
treated with NOAC and 20.3% treated with VKA) and CHA,DS,-
VASc >3 (71.6% and 79.7%, respectively). NOCA, non-VKA oral
anticoagulant; VKA, vitamin K antagonist.

45%
VKA
40% = ® NOACs
35% i 33.78%
30%
26.46%
25%
20% 19.82% 19.59%
15%
10%
6.14% 6.4% 6.76%
59 439%
. e —G — 0% L
0% 2% 0%
1] 3 4 5 6

Figure 3. No differences were observed between both the groups.

pressure (OR = 1.02 per mm Hg; C195%: 1.01-1.03; P <.001),
and higher glomerular filtration rate (OR 1.01 per mL/min, CI
95% 1.00-1.01; P = .01), and a trend toward statistical signifi-
cance was observed in long-term persistent AF (OR = 1.80; CI
95%: 0.98-3.30; P = .059).

On the contrary, variables associated with VKA treatment
were history of cancer (OR = 0.46; CI 95%: 0.25-0.85;
P = .013) and bradyarrhythmia (OR = 0.39; CI 95% 0.18-0.82;
P =.01).

Discussion

In the FANTASIIA study, we found the following variables
associated with the prescription of NOAC over VKA: previous
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Table 2. Variables Associated With the NOAC Prescription:
Multivariate Analysis.?

Variable OR 95% ClI P Value
University education 2.44 1.55-3.84 <.001
Cancer 046  0.25-0.85 .013
Cerebrovascular disease

Ischemic/transient ischemic 1.37  0.95-1.95 .095

Hemorrhagic 3.14 1.00-10.15 .049
Previous bradyarrhythmia 040 0.19-0.87 .02
Major bleeding 3.36 1.73-6.51 <.001
Atrial fibrillation type (paroxismal)

Persistent 090 0.60-1.34 .60

Long-standing persistent 1.83 1.00-3.35 .059

Permanent 0.8l 0.59-1.12 .20
Diastolic blood pressure, mm Hg 1.02 1.01-1.03 .006
Glomerular filtration rate, mL/min 1.01 1.00-1.02 .009

Abbreviations: Cl, confidence interval; NOCA, nonvitamin K antagonist oral
anticoagulant; OR, odds ratio.

?Model adjusted by age, heart failure, coronary artery disease, diabetes
mellitus, and hemoglobin.

major bleeding, hemorrhagic stroke, having a university
degree, higher diastolic blood pressure, and higher glomerular
filtration rate. Patients with history of cancer and bradyarrhyth-
mia were more prone to be treated with VKA.

Incidence of major bleeding and hemorrhagic stroke
seems to be higher in patients under VKA. In the HAS-
BLED study,” performed with patients under VKA, the
major bleeding rate was 1.75% per year. In the studies Ran-
domized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy
(RE-LY),? Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa
Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Pre-
vention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation
(ROCKET-AF),* and Apixaban for Reduction in Stroke and
Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation (ARIS-
TOTLE),’ patients under warfarin presented major bleeding
rates of 3.36%, 3.4%, and 3.09% per year, respectively, and
of hemorrhagic stroke of 0.74%, 0.70%, and 0.80% per year,
respectively. The NOAC showed a significant reduction in
hemorrhagic stroke (dabigatran 150 mg 0.3%, dabigatran
110 mg 0.23%, rivaroxaban 0.49%, and apixaban 0.33%) and
similar or inferior major bleeding rates (dabigatran 150 mg
3.11%, dabigatran 110 mg 2.71%, rivaroxaban 3.6%, and
apixaban 2.13%). Therefore, it is expected to find more
NOAC prescription among patients with history of major
bleeding or hemorrhagic stroke.

The higher glomerular filtration rate found among patients
under NOAC is explained by their restrictions in case of
chronic kidney disease. Depending on the specific drug and the
level of renal impairment, NOAC may need dose adjustment,
special surveillance, or even be contraindicated in case of
chronic kidney disease. A recent meta-analysis focused on
NOAC and kidney disease showed that patients with NOAC
and kidney disease had higher rates of major bleeding and
hemorrhagic stroke compared to those without kidney disease
and similar to patients treated with warfarin.'”

Recently, a Danish registry including more than 18 000
patients treated with VKA or NOAC between 2011 and 2013
has been published. Patients under NOAC treatment were elder
and had higher prevalence of heart failure, stroke, myocardial
infarction, bleeding, hepatic disease, and alcoholism. The main
factor associated with VKA treatment was the presence of kid-
ney disease.'! In our study, patients under NOAC also had
higher rates of previous stroke and bleeding, and on the con-
trary, our analyses revealed that patients treated with NOAC
were younger and had lower rate of previous heart failure and
coronary artery disease (Table 1).

We found a higher prescription of NOAC over VKA in
patients with university degrees (12.84% vs 6.14%, P = .01).
Platt and collaborators'? described that patients with an active
job and those with higher education presented worst anticoagu-
lant compliance. This finding has been observed by other
groups'? and has been explained as a reflect of mistrust in the
medical profession and in the treatment prescribed among
patients with higher education'* and also as a consequence of
a reduction in adherence to medication and to controls among
patients with more workload. Other possible explanation is that
patients with higher educational degree could be more prone to
request NOAC prescription.

A recently retrospective observational study comparing
factors driving anticoagulant selection (warfarin, dabigatran,
or rivaroxaban) included 70 498 patients, 43 865 treated with
warfarin, 21 070 patients treated with dabigatran, and 5563
patients treated with rivaroxaban.'’> Patients with higher
ischemic stroke risk (CHA,DS,-VASc > 2) have 25% less
probability to receive dabigatran or rivaroxaban, compared
with warfarin, and patients at high bleeding risk, defined as
a Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation score
>5, were less likely to receive an NOAC. Patients were
divided by level of payment into 3 categories, no/poor cover-
age (patients pay >80% of costs prescription), fair coverage
(20%-80%), and good coverage (<20%). Patients with good
benefits’ generosity were more likely to receive an NOAC.
Because in Spain public health coverage is free and universal,
the use of NOACS has become a financial challenge for the
Spanish government and therefore the Ministry of Health and
The Spanish Medicine Agency published a series of recom-
mendations to regulate NOAC prescription.'® In this sense,
the VKA therapy remains the cornerstone of anticoagulant
therapy in patients with AF and its use is recommended in
patients’ naive to oral anticoagulation. The NOACs are rec-
ommended in specific clinical scenarios: (1) patients with
contraindications to the use of VKA, hypersensitivity, or
allergy; (2) patients with a history of intracranial hemorrhage;
(3) patients with a history of stroke and high risk of bleeding
(HAS-BLED >3 and leukoaraiosis grade III/IV or multiple
cortical microbleedings); (4) embolic events in patients with
VKA, despite good control of INR; (5) VKA-treated patients
who have poor control of INR (time in therapeutic range
<65% according to Rosendaal method'” or < 60% as direct
calculation, in the previous 6 months); and (6) patients with
inability to access to the controls of INR. In our study, patients
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with history of major bleeding and intracranial hemorrhage
were more frequently treated with NOACS, as recommended.
Because of the design of the study, we don’t know which
patients under treatment of NOCAS were previously treated
with VKA and if the control of INR was in range or not, but
in our experience, the main reason to switch from VKA to
NOAC is a poor INR control. In our registry,'® patients
treated with VKA have a mean therapeutic time in range
(TTR) calculated with Rosendaal method of 60.27% +
24.48% and 63.77% =+ 23.80% calculated with direct method,
and 54% of patients have a poor anticoagulation control
(defined as TTR <65%; Table 1), thus a large proportion of
those patients might have indication of switching to NOAC.

Although several cost-effectiveness studies have demon-
strated that NOACs are cost effective in high-risk patients,
both in patients at high embolic or hemorrhagic risk, and in
patients with poor control of VKA,'*! in our study patients
with low risk of embolic events (CHADS, < 2) are more fre-
quently treated with NOAC (36.14% vs 26.66% of patients
under VKA treatment, P = .002). These differences are not
observed using CHA,;DS,-VASc score, but some investiga-
tors recommend the use of CHADS, score for most patients,
and use the additional variables of CHA,DS,-VASc score in
patients with low risk in order to decide the indication of
anticoagulation.”” It is worth remarking that RE-LY,
ROCKET-AF, and ARISTOTLE used CHASD; score.>” Our
data suggest that NOAC are not being prescribed to the
patients who could benefit most from them.

The main limitation of our study is the nature of the trans-
versal observational study. Each investigator had to recruit the
first 16 consecutive patients with VKA and the first 4 with
NOAC. This selection process prevents the analysis of propor-
tion of anticoagulation type. Patients are representative of a
Spanish population and results might not be extrapolated to
other countries. Another peculiarity of our study is that in
Spain, the predominant VKA is acenocoumarol as opposed to
most Western countries, where warfarin is mainly used.

In conclusion, in the FANTASIIA registry, we found that
patients who were prescribed NOAC had more frequently his-
tory of major bleeding, university education, and higher glo-
merular filtration rate. On the contrary, patients with cancer
or bradyarrhythmias received more frequently VKA.
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