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Resumen

Introduccion: La fibrilacion auricular (FA), es la arritmia mas frecuente y su
prevalencia aumenta con la edad. Afecta a 0,6% de la poblacion, y del 6% al 8%
de los sujetos mayores de 60 y 80 anos. Los pacientes con FA tienen una
morbilidad cinco veces mayor y el doble de mortalidad que los que tienen ritmo
sinusal.

Justificacion: El tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK), reduce en
2 tercios el riesgo de accidentes cerebrovasculares (ACV) y en 1 cuarto la
mortalidad. La administracion de AVK exige la realizacion de controles
periddicos, el "International Normalized Ratio" (INR) o "Cociente Normalizado
Internacional, es la prueba de control de nivel de anticoagulacion estandarizada.
Diferentes estudios han demostrado que cuando el tiempo en el rango terapéutico
del INR es prolongado. Es mayor la efectividad del tratamiento con AVK en la
prevencion de los ACV. El control de INR en pacientes con fibrilacion auricular
no valvular (FANV) es inadecuado, cuando el porcentaje de tiempo en rango
terapéutico es inferior al 65%, durante un periodo de al menos seis meses segun el
método Rosendaal. En Espafia, el control de la anticoagulacion en las condiciones
de la préctica clinica habitual es variable. El objetivo principal del estudio, fue
estimar el grado de control de la anticoagulacién y la repercusion de la ausencia
de dicho control, a nivel del riesgo cardioembdlico y hemorragico

Disenio de estudio: Estudio observacional, retrospectivo, multicéntrico y de
ambito nacional. Se realizd mediante una unica consulta del paciente, de las
realizadas de forma habitual a su centro de salud, solicitando su consentimiento
informado. Participaron 139 investigadores, de 99 centros de salud de todas las
Comunidades Auténomas (excepto La Rioja). Cada investigador, incluyd de
manera consecutiva, al menos 10 pacientes que acudian a control de
anticoagulacion y otorgaron su consentimiento informado.

Resultados: Se incluyeron 1.524 pacientes (edad media 77,448,7 afnos; 48,6%
mujeres), la edad media fue mayor en los pacientes de Castilla-Leon y Castilla la
Mancha y menor en Baleares y Canarias (74.3+8,9). Se detectd el gran niimero de
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) asociados, 80,2% hipertension arterial,
31,0% diabetes mellitus, 57,2% tenian dislipemia, y de factores que aumentaban el
riesgo de complicaciones tromboembdlicas, 23,9% insuficiencia cardiaca, 13,7% de
ictus/ataque isquémico transitorio, y 9,6% de infarto de miocardio. Los factores
que aumentan el riesgo de hemorragia observados fueron: 12,3% INR labil, el
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8,8% antecedentes de sangrado: anemia o predisposicion al sangrado, y 6,0%
insuficiencia renal. El 75,8% de los pacientes tenian una puntuacion CHADS: >2,
el valor medio fue 2,3+1,2; variando del 2,5+1,2 de Castilla la Mancha al 1.9+1,0 de
Navarra y Baleares. El 94,5% de los pacientes tenian una puntuaciéon CHA2DS.-
VASc >2, valor medio de 3,9+1,5 desde el 4,5+1,1 en los pacientes de Cantabria al
3,25+1,5 de Navarra.

El 13,0% de los pacientes tenian un riesgo hemorragico, segun puntuacion HAS-
BLED > 3, el valor medio fue 1,6 +0,9, variando de los 2.5 = 0,8 observado en los
pacientes de Cantabria al 1.2+0,7 de Baleares.

El niimero medio de controles de INR por paciente fue 14,4+ 3,8. El control de la
anticoagulacion es asumido en la mayoria de las Comunidades Auténomas
(CCAA) por el equipo de AP, excepto en Asturias, Murcia y Canarias. El
porcentaje de tiempo en rango terapéutico (TRT) fue 69,0 + 17,7% segun el método
de Rosendaal, vario del 78,1%+16,6 observado en el Pais Vasco al 61,5% + 14, de
Baleares. En funcién del método directo el porcentaje de tiempo en rango
terapéutico fue 63,2 +17,9%, variando del 73,6% +16,6 observado en el Pais Vasco
al 57,5%+15,7 de Extremadura. El 60,6% de los pacientes tenian un adecuado
control de INR, variando del 78,2% observado en el Pais Vasco al 44,6% de
Canarias. Segtun el método directo, el 56,9% de los pacientes tenian un adecuado
control de INR, variando del 78,2% en Pais Vasco al 39,3% en Canarias.

Discusion: La muestra de pacientes, es representativa y homogénea en sus
caracteristicas demograficas y clinicas, la poblacion estudiada presenta una edad
media avanzada y abundante comorbilidad, con alta prevalencia de FRCV. En el
estudio, observamos que 75,8% del valor medio en la puntuacion CHADS: fue
2,3 y el 94,5%, en la puntuacion CHA:2DS2-VASc, el valor medio fue de 3,9. El
riesgo trombotico observado, fue similar al de los pacientes de otros estudios
realizados en Espafa. El valor medio del riesgo hemorragico segin puntuaciéon
HAS-BLED (1,6 +0,9), variando de los 2.5 + 0,8 observado en los pacientes de
Cantabria al 1.2+0,7 los de Baleares. En el andlisis del objetivo principal, el 43,1%
de los pacientes tenian en rango terapéutico menos del 60% de los controles
realizados en el ultimo afio y el 39,4% mostro un tiempo en rango terapéutico <
65%, con una media de 14,4 determinaciones por paciente. Nuestros resultados
fueron acordes a lo encontrado en otros estudios realizados en el dmbito de la
atencion primaria (AP) en Espafia, las diferencias apreciadas, pueden estar en
relacion con la edad de los pacientes incluidos o debido al diferente ambito de
realizacidn de otros estudios.
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Conclusiones: Los pacientes con FANV anticoagulados con AVK, atendidos en
AP tienen multiples factores de riesgo y comorbilidades, lo que hace que tengan
un riesgo tromboembdlico elevado. El control de INR en la préctica clinica en
Espafia es muy mejorable, ya que aproximadamente un 40% de los pacientes
tienen un mal control. Los predictores de mal control de INR, incluyeron
presentar un INR 14bil conocido, el sexo femenino, tener habitos dietéticos que
pudieran afectar al control de INR, y la polimedicacion. El grado de control es
inadecuado en un elevado numero de CCAA, existiendo diferencias significativas
entre comunidades. Comunidades donde el médico de familia, asume la gestiéon
integral de la anticoagulacidn, el tiempo en rango terapéutico fue algo superior,
mostrando una tendencia favorable a mejor control. Estos hallazgos pueden tener
implicacion clinica, merecen reflexion y analisis especifico.

Palabras clave: fibrilacion auricular no valvular; accidentes cerebrovasculares,
riesgo cardioembdlico y hemorrdgico, anticoagulantes, antagonistas de la
vitamina K; control INR; Rosendaal.
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Summary

Introduction: Atrial fibrillation (AF) is the most frequent arrhythmia and its
prevalence increases with age. It affects 0.6% of the population, and 6% to 8% of
subjects over 60 and 80 years. Patients with AF have five times greater morbidity
and twice the mortality rate than patients with sinus rhythm.

Justification: Treatment with vitamin K antagonists VKA reduces stroke risk by
two-thirds and mortality by one-quarter. Administration of VKA requires
periodic testing the anticoagulation level control test is the International
Normalized Ratio (INR). The available evidence emphasizes the greater
effectiveness of VKA treatment in the prevention of stroke when the time in the
therapeutic range of INR is prolonged, INR control in patients with non-valvular
atrial fibrillation is considered inadequate when the percentage of time in the
therapeutic range is less than 65% over a period of at least six months according
to the Rosendaal method. In Spain, the control of anticoagulation under the
conditions of usual clinical practice is variable. The main objective of the study
was to know the situation of anticoagulation control in patients with non-valvular
atrial fibrillation treated with vitamin K antagonists in primary care and the
repercussion of the absence of such control at the level of cardioembolic risk and
hemorrhagic.

Study design: Observational, and retrospective, multicentre and national. The
study includes a single visit of the patient, which will coincide with any of the
usual visits for the follow-up of his illness, in which he will be asked for his
informed consent. 139 researchers from 99 health centers from all Regions (except
La Rioja) participated. Each investigator consecutively enrolled at least 10 patients
who underwent anticoagulation control and gave informed consent.

Results: A total of 1.524 patients (mean age 77,4 + 8,7 years, 48,6% female) were
found to have a higher mean age in patients in Castilla-Leon and Castilla la
Mancha and lower in the Balearic and Canary Islands. The high number of
patients with cardiovascular risk factors (CVRF) associated, hypertension 80.2%,
diabetes mellitus 31.0%, and dyslipidaemia 57,2%, and factors that increased the
risk of thromboembolic complications, 23.9% of heart failure, 13.7% of transient
ischemic stroke and 9.6% of myocardial infarction. The factors that increased the
risk of hemorrhage observed were: 12.3% labile INR, 8.8% had a history of
bleeding, anaemia or predisposition to bleeding, and 6, 0% renal failure. Stroke
and hemorrhagic risks were calculated by means of the CHADS2, CHA2DS2-
VASc and use of HAS-BLED scores, 75.8% of the patients had a CHADS2 score >2;
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the mean value was 2.3 + 1.2; ranging from 2.5 + 1.2 in Castilla la Mancha to 1.9 +
1.0 in Navarre and the Balearic Islands. 94.5% of the patients had a CHA2DS2-
VASc score 22, mean value of 3.9 + 1.5 from 4.5 + 1.1 in patients from Cantabria to
3.25 + 1.5 from Navarra. 13.0% of patients had a hemorrhagic risk according to
HAS-BLED score > 3, the mean value was 1.6 + 0.9, varying from the 2.5 + 0.8
observed in Cantabria patients at 1.2 + 0, 7 of the Balearic Islands. The mean
number of INR controls per patient was 14.4 + 3.8. The primary care physicians
assumed the management and control of anticoagulation in most regions, except
in Asturias, Murcia, Canary Islands. The percentage of time in therapeutic range
was 69.0 + 17.7% according to the Rosendaal method ranging from 78.1% + 16.6
observed in the Basque Country to 61.5% =+ 14, in the Balearic Islands. In
accordance with the direct method, the percentage of time in therapeutic range
was 63.2 + 17.9%, ranging from 73.6% + 16.6 observed in the Basque Country to
57.5% + 15.7 in Extremadura. 60.6% of the patients had an adequate INR control,
ranging from 78.2% in the Basque Country to 44.6% in the Canaries. According to
the direct method, 56.9% of the patients had an adequate INR control, ranging
from 78.2% in the Basque Country to 39.3% in the Canaries.

Discussion: The sample of patients is representative and homogeneous in its
demographic and clinical characteristics, the studied population presents an
average advanced age, and with many associated comorbidities, with high
prevalence of risk factors. Our study shows that 75.8% of the mean value in the
CHADS?2 score was 2.3; And 94.5% in the CHA2DS2-V ASc score, the mean value
was 3.9. The thrombotic risk observed was like that of patients from other studies
carried out in Spain. The mean value of the hemorrhagic risk according to the
score was of HAS-BLED (1.6 + 0.9). Varying from the 2.5 + 0.8 observed in patients
from Cantabria to 1.2 + 0.7 in the Balearic Islands. In the analysis of the main
objective, 43.1% of the patients had less than 60% of the controls performed in the
last year and 39.4% showed a time in the therapeutic range <65%, with a mean of
14.4 determinations per patient. Our results were in line with what was found in
other studies carried out in the field of in Spain, the differences observed may be
related to the age of the patients included or due to the different scope of other
studies.

Conclusions: Patients with non-valvular atrial fibrillation on anticoagulant
therapy with VKA, attended primary care physicians have multiple risk factors
and comorbidities, which causes them to have a high thromboembolic risk. INR
control in clinical practice in Spain is very much improved, as approximately 40%
of patients have poor control. Predictors of poor control of INR, included having a
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known labile INR, female gender, having dietary habits that could affect INR
control, and polymedication. The degree of control is inadequate in a large
number of Autonomous Communities, with significant differences between
communities. Communities where the family doctor assumes the integral
management of anticoagulation, the time in therapeutic range was somewhat
higher, showing a favourable tendency for better control. These findings may
have clinical implications, merit specific reflection and analysis.

Key words: non-valvular atrial fibrillation; Stroke, cardioembolic and
hemorrhagic risk, anticoagulants, vitamin K antagonists; INR control; Rosendaal.
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"Buen clinico es ante todo quien frente a un enfermo sabe ver, “Saper vedere” un

“saber ver” que exige distinguir, comparar, interpretar.

PEDRO LAIN ENTRALGO (1908-2001)
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SIGLAS Y ABREVIATURAS

ACO: Anticoagulantes orales.

ACOD: Anticoagulantes de accion directa.

ACTS: Anti-Clot Treatment Scale.

ACTUA: Actuacidén en anticoagulacion, Tratamiento y Uso de los anticoagulantes
orales de accion directa (ACOD) en Atencién primaria.

ACV: Accidentes cerebrovasculares.

AE: Atencion especializada.

AF-QoL: Atrial Fibrillation-Quality of Life.

AFFIRM: Atrial Fibrillation Fo- llow-Up Investigation of Rhythm Manage- ment
AIT: Accidente isquémico transitorio.

ANFAGAL: Anticoagulacion en pacientes con fibrilacion Auricular en el dmbito
de atencion primaria de Galicia.

ARISTOTLE: Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic
Events in Atrial Fibrillation).

ATRIA: Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation.

CA: Comunidad auténoma.

CALIFA: Calidad de la Anticoagulacion y comorbilidades asociadas en pacientes
con fibrilacion auricular no valvular en consultas de cardiologia.

CC.AA: Comunidades Auténomas.

CHA:DS:-VASc: C= insuficiencia cardiaca, H= hipertension, A= edad, > 75 doble,
D= diabetes, S= ictus doble, V= afectacion vascular, A= edad de 65-74, Sexo
categoria mujer.

CHADS:: C=insuficiencia cardiaca, hipertension, E=edad, diabetes mellitus, S=
stroke/ ictus [doble]).

CI: Cardiopatia isquémica CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud
DARIOS: Dyslipaemia, Atherosclerosis Risk and Increased has CRP and
Inflammatory and Oxidative status in the Spanish population.

DLP: Dislipemia.

DM: Diabetes mellitus.

ECEHA: Estudio Cooperativo Espanol de Hipertension Arterial en el Anciano.
ECV: Enfermedades cardiovasculares.

ECVI: Enfermedad cerebrovascular isquémica.
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EE.UU: Estados Unidos.

ENGAGE AF: Effective Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial
Fibrillation—-Thrombolysis in Myocardial Infarction.

EPICARDIAN: Estudio epidemioldgico sobre factores de riesgo cardiovascular
en los Ancianos en Espana.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

ESC: European Society of Cardiology.

ECOPAVIK: Estado de control de pacientes en tratamiento con anticoagulantes
orales antagonistas de la vitamina K en atencion primaria.

FA: Fibrilacion auricular.

FANTASIIA: Fibrilacion Auricular: influencia del Nivel y Tipo de
Anticoagulacion sobre la Incidencia de Ictus y Accidentes hemorragicos.

FANYV: Fibrilacion auricular no valvular.

FDA: Food and Drug Administration.

FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

FIATE: Fibrilacion auricular en Atencion primaria.

FAPRES: Fibrilacion auricular y presion arterial.

FRCV: Factores de riesgo cardiovascular.

GUSTO: Global Utilization of Streptokinase and t-PA for Occluded Coronary
Arteries.

HAS-BLED: Hipertension, Anormal funcion renal y hepatica, Stroke (Ictus),
Bleeding (Hemorragia), INR labil, edad Drogas (farmacos o alcohol).

HTA: Hipertension arterial.

I. hepatica: Insuficiencia hepatica.

IAM: Infarto agudo de miocardio (IAM).

IC: Insuficiencia cardiaca.

IC-FEB: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion baja.

IC-FEC: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidon conservada.

ICC: Insuficiencia cardiaca cronica.

IMC: Indice de masa corporal.

INR: International Normalized Ratio o Cociente Normalizado Internacional.

IR: Insuficiencia renal.
LIFE: Losartan Intervention for Endpoint reduction in hypertensions.
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MAP: Médico de Atencion primaria.

n: Numero.

OACIS: Osaka Acute Coronary Insuficiency Study.

OFRECE: Observacion de fibrilaciéon y enfermedad coronaria en Espafia.
ORBIT-AF: Outcomes Registry for Better Informed Treatment of Atrial
Fibrillation.

PREHVIA: Prevalencia de hipertrofia ventricular izquierda en Andalucia.
PREV-ICTUS: Prevencion de Riesgo de Ictus.

PRICE: Estudio de Prevalencia de Insuficiencia Cardiaca en Espafa.

RE-LY: The Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy.
REACT-AF: Real Evidence of Anti Coagulation Treatment in AF.

REGICOR: Registre Gironi del Cor.

ROCKET AF: Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition
Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism
Trial in Atrial Fibrillation.

SAMOA: Recursos y necesidades Asistenciales en el tratamiento Anticoagulante
de los pacientes con fibrilacion auricular.

SEMERGEN: Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion Primaria.

SEMFYC: Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria.

SEMG: Sociedad Espafola de Médicos Generales.

SM: Sindrome metabdlico.

SOLVD: Studies of Left Ventricular Dysfunction.

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences.

§S.CC: Sociedades cientificas

TA: Tension arterial.

TAO: Tratamiento anticoagulante oral.

TRT: Tiempo en rango terapéutico.

VAL-FAAP: Caracterizacion y evaluacion de los pacientes con Fibrilacion
auricular en Atencion Primaria.

VARIA: Veterans Affairs Study to Improve Anticoagulation.

vitamina K en atencién primaria.

WATER: Warfarin in Therapeutic Range (WATER) registry.

WHS: Women’s Health Study.
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1-INTRODUCCION

1.1. EPIDEMIOLOGIA DE LA FIBRILACION AURICULAR

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia mas frecuente y su prevalencia
aumenta con la edad. Afecta a 0,6% de la poblacion, y del 6% al 8% de los sujetos
mayores de 60 y 80 anos®). Los pacientes con FA tienen una morbilidad cinco

veces mayor y el doble de mortalidad que los que tienen ritmo sinusal ¢34,

En los paises occidentales EE:UU y Europa, 1 de cada 4 adultos sufrira FA.
algunas estimaciones indican que la prevalencia de la FA sera de,

aproximadamente, el 3% de los adultos de 20 0 mas afios®.

La prevalencia de la FA estd aumentando y puede ser considerada como
un problema de salud de gran magnitud por su morbilidad y mortalidad
asociada. El estudio ATRIA® (AnTicoagulation and Risk Factors In Atrial
Fibrillation) se realizd, con el objetivo de conocer la prevalencia de FA en los
Estados Unidos y estimar la prevalencia de FA en el afio 2.050. Se incluyeron un
total de 1,89 millones de personas, de los que un total de 17.974 adultos tenian FA
(0,95%). De estos, el 45% tenian al menos 75 anos. Resulta Interesante destacar
que la prevalencia aumentd de manera progresiva con la edad, y que la FA fue

mas frecuente en varones que en mujeres. (Figura 1.1).
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Figura: 1.1: Prevalencia de fibrilacién auricular segun edad y género.
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Tomado y modificado de Go AS, Hylek EM, Chang Y, Phillips KA, Henault LE, Selby JV, et
al. Prevalence of diagnosed atrial fibrillation in adults: national implications for rhythm
management and stroke prevention: the Anticoagulation and Risk Factors In Atrial Fibrillation
(ATRIA) Study. JAMA 2001; 285(18):2370-5.

Actualmente la prevalencia de FA en EE.UU es de 2,3 millones de personas,

estimandose que aumente a 3,3 millones en el afio 2.020 y a 5.600.000 en 2050.

Estos datos pueden incluso ser una subestimacion, datos recientes de
Rochester, MN, sugieren que ha habido un incremento de casi el triple de la
prevalencia de FA en las tultimas tres décadas, después del ajuste para la edad®.
(Figura 1.2).
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Figura 1.2: Prevalencia de Fibrilaciéon Auricular.
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Tomado y modificado de Gersh BJ, Tsang TS Barnes ME, Seward JB. The changing
epidemiology of non-valvular atrial fibrillation: the role of novel risk factors European Heart

Journal Supplements (2005) 7 (Supplement C), C5-C11 doi:10.1093/eurheartj/sui014.
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En un estudio realizado en el condado de Olmsted en 1.980 y 2.000 se
evalud la incidencia ajustada por edad de la FA y si el ritmo de crecimiento
continta, el nimero de las personas con FA, en los Estados Unidos superara los
10 millones en el afio 2.050, lo que subraya la urgente necesidad de la prevencion
primaria e implementar estrategias de lucha contra el desarrollo de FA?. (Figura
1.3).

Figura 1.3: Incidencia ajustada por edad de la Fibrilacion Auricular.
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Suponiendo que no hubo mas aumento en la incidencia de la FA por incidencia de la edad

Curva y superficie rosada) y suponiendo un incremento continuado de la tasa de incidencia
como fue evidente desde 1980 hasta 2000 (Curva Marrén).

Tomado y modificado de Miyasaka Y, Barnes ME, Gersh BJ, Cha SS, Bailey KR, Abhayaratna
WP, Seward JB, Tsang TS Secular trends in incidence of atrial fibrillation in Olmsted County,
Minnesota, 1980 to 2000, and implications on the projections for future prevalence. Circulation 2006;
11;114(2):119-25.

En poblacién europea datos del estudio Rotterdam®), estudio de cohorte
prospectivo de base poblacional, realizado en sujetos de 55 afios de edad y mayor
edad. Se evaluo la prevalencia al inicio en 6.808 participantes, la Incidencia de FA
fue investigada, durante un periodo de seguimiento promedio de 6.9 afios, en
6.432 personas, la prevalencia general fue del 5,5%, con un aumento de 0,7% en el

grupo de edad 55-59 afos, y del 17,8% en los 85 afios de edad y mayor edad.
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La tasa de incidencia fue de 9.9/1.000 afos-persona. La tasa de incidencia
de 55 a 59 afos de edad fue de 1.1/1.000 afios-persona, ascendié a 20,7/1.000 afios-
persona en el grupo de edad 80-84 afios y estabilizado en los 85 afios de edad y

mayor edad. Prevalencia e incidencia fueron mayores en hombres que en mujeres.

El riesgo para el desarrollo de FA en la edad de 55 afios fue de 23,8% en los
hombres y 22,2% en mujeres. Los autores concluyen que, en una poblacion
europea, la prevalencia e incidencia de la FA aumenta con la edad y fue mayor en

hombres que en mujeres. El alto riesgo para desarrollar FA, era similar a los datos

epidemioldgicos norteamericanos. (Figura 1.4).

Figura 1.4: Datos epidemioldgicos norteamericanos.
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1.2 PREVALENCIA DE FIBRILACION AURICULAR EN ESPANA

El estudio “CARDIOTENS” 1.999 incluyé a 32.051 pacientes, reflejo una
prevalencia global de FA del 4,8% que aumentaba en cada década de la vida

variando desde el 1,0% en los pacientes < de 50 afios y un 11,1% en pacientes >
80 anos de edad%®. (Tabla 1.1).

Tabla 1.1: Prevalencia de fibrilacion por Grupos de edad.

Edad: (afios) Atencion Primaria Atencion Total
Hospitalaria

<50 0,44% (46/10.778) 7,92 (70/883) 0,99% (116/11.661)
50-59 2,03% (84/4.145) 13,71% (109/795) 3,90% (193/4.940)
60-69 3,41% (198/5.804) 20% (250/1.280) 6,32% (448/7.084)
70-76 5,51% (274/4.974)  22.18% (256/1.104)  8,71% (530/6.078)
>79 8,26% (160/1.935)  26,34% (253/2.288)  11,05% (253/2.288)
Sexo

Mujer/Varon 2,94% [ 2,49% 18,75% [ 16,65% 5,53% / 4,11%
Total 2,75% (762/27.636) 17.62% (778/4.415) 4,80 (1.540/32.051)

El denominador corresponde al nimero de pacientes vistos en cada grupo de edad en la

consulta especializada y de atencion primaria.

En el estudio CARDIOTENS 2, realizado en 2.009, incluyo a 25.137pacientes,
la prevalencia de FA fue del 6,1%1.

En el estudio PREV-ICTUS (Tabla 3), de disefio transversal de base
poblacional, la prevalencia de FA de la poblacion espafiola > 60 afios fue del 8,5%
y mostrd una fuerte asociacion con la edad avanzada, en especial > 75 afios. La
prevalencia aumento linealmente desde el 4,2% en los sujetos con edad 60-64 afios

hasta el 16,5% en los de edad > 85 anos La prevalencia fue discretamente superior



CAPITULO 1: INTRODUCCION 43

en varones que en mujeres (el 9,3 frente al 7,9%). En todos los rangos de edad la
prevalencia fue mayor en los varones, excepto en los de 85 o mas afos. El 54% de
los casos de FA, se observd en la poblacion > 75 anos (el 49% de los casos de los

varones y el 59% de los casos de las mujeres)). (Tabla 1.2).

TABLA 1.2: Prevalencia de fibrilacion auricular por edad y sexo. Estudio PREV-
ICTUS.

Fibrilacion auricular
Ne° de casos
Prevalencia, % (IC del 95%)

Global Varones Mujeres p
60-64 afios 55/1331 33/637 23/693 0,091
4,2 (3,1-5.3) 5,2 (3,4-7,0) 3,3 (1,9-4,7)
65-69 afios 100/1735 56/852 44/880 0,161
5,8 (4,6-6,9) 6,6 (4,9-8,3) 5,0 (3,5-6,5)
70-74 afios 122/1680 67/786 55/892 0,063
7,3 (6,0-8,5) 8,5 (6,5-10,5) 6,2 (4,5-7,8)
75-79 afios 177/1378 84/608 93/766 0,357
12,8 (11,0-14,6) 13,8 (11,0-16,6) 12,1 (9,8-14,5)
80-84 afios 104/705 51/284 52/420 0,04
14,8 (12,1-17,4) 18,0 (13,3-22,6) 12,4 (9,1-15,7)
>84 anos 46/279 14/127 32/151 0,023
16,5 (12,0-2,0) 11,0 (5,2-16,9) 21,2 (14,3-28,0)
Total 605/7108 305/3294 299/3802 0,036

8,5 (7,9-9,2)

9,3 (8,3-10,3)

7,9 (7,0-8,7)

IC del 95%: Intervalo de confianza del 95%: X2 tendencia lineal por edad: p<0,001
En 12 sujetos no se dispuso de la variable sexo.

En el estudio VAL-FAAP, estudio epidemiolodgico, descriptivo y transversal
de dmbito nacional, en condiciones de practica clinica, estudio realizado en dos
fases: la fase A estimo la proporcion de sujetos con FA, entre los pacientes
atendidos durante 5 dias en atencion primaria; la fase B recogio informacion sobre
el perfil clinico y el manejo de los pacientes con diagnodstico previo de FA. En la
fase A se incluyo a 119.526 sujetos, de los que el 6,1% tenia FA, porcentaje que

aumentaba con la edad, la hipertension arterial y el sexo masculino. La FA fue
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mas frecuente en los varones, el 7,3% frente al 5,2% de las mujeres. También se

observo un incremento de la presencia de FA con la edad®?. (Figura 1.5, Tabla 1.3)

Figura L.5: Presencia de fibrilacién auricular segtn la edad.
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Tabla 1.3: Prevalencia de fibrilacién auricular en algunos estudios realizados en

Espana.

Estudio Tipo de Pacientes Edad media  Prevalencia

Cardiotens © Pacientes que acudieron CAP 68,4 2.75 %
Pacientes que acudieron CC 68,4 17.6 %

Barbanza @9 AP, La Coruna 54 4%

Vazquez E @ Cardiologia 68,7 11.5%

PREV-ICTUS®  Pacientes > 60 afios 71,9 8.5%
Subgrupo 60-64 anos 4.2%
Subgrupos mayores de 85 afios 16.5%

OFRECE ® Poblacional > 40 afos 60 4.4%

FAPRES®® Pacientes que acudieron CAP, 72,8 10,3%.
CHTA

VAL-FAAP® Pacientes que acudieron CAP 52,9 6,1%

CAP: Consulta Atenciéon primaria, CC: Consulta Cardiologia, CHTA: Consultas de HTA.

En Espana, los estudios realizados aportan datos parciales, sobre
prevalencia de FA en CCAA.

Vazquez et al®®), en un estudio transversal de pacientes que acudieron a

consulta de cardiologia de un hospital de Andalucia, encontraron una prevalencia
del 11,5%. El estudio PREHVIA®, estudio transversal en centros de AP de esta

misma CC.AA la prevalencia de FA en pacientes hipertensos fue del 5,1%.
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El estudio REGICOR®), realizado sobre estratos de poblacion aleatorizado
de la provincia de Gerona, mostré6 una prevalencia del 0,7%, no incluyo a

pacientes mayores de 74 afos.

Candel et al®, analizaron retrospectivamente la prevalencia de fibrilacién
auricular en una poblacion urbana de Madrid 13.945 pacientes atendidos en
centros de atencion primaria revel6 una prevalencia general del 2,52% de los

sujetos mayores de 40 anos.

El Grupo Barbanza®”), realiz6 un estudio transversal en un drea de
Atencion Primaria del suroeste de la provincia de La Corufia y en 6.325 pacientes
con una edad media de 54 afios (41,6% hombres y 58,4% mujeres de los que 244
(4% del total) mostraba FA.

El registro FAPRES(®, estudio transversal, observacional y multicéntrico, de
ambito asistencial, disenado para conocer la prevalencia de FA en pacientes de
edad > 65 anos con HTA de la Comunidad Valenciana la prevalencia de FA fue
del 10,3%.

El estudio OFRECE®), que se disefné6 como un estudio observacional
poblacional para conocer la prevalencia de la FA y la angina estable en la
poblacién espafiola mayor de 40 afios. Se incluyé a 6.566 pacientes con una media
de edad de 60 anos. La prevalencia general fue del 4,2% (el 4,7% de los varones y
el 3,9% de las mujeres), lo que representa aproximadamente 900.000 personas en

Espana.

La prevalencia oscilaba entre el 0,2% en la década de los 40 afios hasta el
15,7% en edades > 80 afios. La prevalencia ajustada por edad fue del 3,8%. La
prevalencia de la FA no conocida fue del 0,5% (~90.000 personas). (Figura 1.6,
Tabla 1.4).
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Figura 1.6: Prevalencias de fibrilaciéon auricular por sexo y grupos de edad con

intervalos de confianza del 95%.
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Tomado y modificado de Gdmez-Doblas JJ, Muiiiz J, Martin JJ, Rodriguez-Roca G, Lobos
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Tabla 1.4: Prevalencias de fibrilacion auricular por sexo y grupos de edad.

47

Varones Mujeres Total

(n=3.829) (n=4.514) (n=8.343)
Edad % IC % IC % IC
40-49 aios 0,5 0,0-1,2 0,2 0,0-0,4 0,3 0,0-0,7
50-59 afios 0,9 03-1,6 1,1 0,1-21 1,0 0,4-1,7
60-69 afios 53 3,1-7,5 4,0 2,3-5,7 4,6 3,4-5,9
70-79 afios 11,9 8,9-14,9 7,2 5,1-9,3 9,3 7,4-11,2
> 80 afios 17,0 11,9-22,1 18,1 13,3-22,9 17,7 14,1-21,3
Total 4,4 3,6-5,2 4,5 3,6-5,3 4,4 3,8-5,1

N: poblacidn; IC: Intervalo de confianza del 95%.

Modificado de Gémez-Doblas JJ, Muifiiz J, Martin JJ, Rodriguez-Roca G, Lobos JM, Awamleh
P, et al. Prevalencia de fibrilacién auricular en Espafa. Resultados del estudio OFRECE. Rev. Esp

Cardiol. 2014;67:259-69.

Los registros realizados en Espana, no permiten conocer la incidencia de la

fibrilacion auricular, aunque los cdlculos de prevalencia descritos, coinciden con

las cifras de los estudios europeos y americanos respecto a la poblacién general

espafola, si extrapolamos la incidencia sefialada por Misayaka, para 2050 habria

en Espana cerca de 2 millones de personas con fibrilacion auricular®.
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1.3. CAUSAS DE LA FIBRILACION AURICULAR Y ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES ASOCIADAS

1.3.1. EDAD Y SEXO:

La incidencia de la FA se incrementa con la edad. El aumento de la vida
media de la poblaciéon, debido a una mejor prevencion cardiovascular tanto
primaria como secundaria y los avances en el tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares (ECV), ha llevado a un mayor nimero de pacientes de edad mas

avanzada.

Desde hace afios es conocida la relacion de la prevalencia de la FA con la
edad desde el Framingham Heart Study®V. En la mayoria de los estudios, se ha
comprobado una estrecha relacion entre ambas. Se estima que en la poblacion
general la prevalencia de FA cronica es de un 0,4%, alcanzando en personas de 65

anos o mas la cifra de un 5%. (Figura 1.7).

Figura 1:7: Prevalencia de la FA segtn edad.
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La prevalencia de la FA, es mayor en hombres que en mujeres en la
mayoria de los grupos etarios, pero a mayor edad se iguala, siendo en los
pacientes mayores de 80, mayor la prevalencia en mujeres al ser mayor la

supervivencia®2*242)  (Tabla 1.6).

Tabla 1.6: Edad especifica en la prevalencia de fibrilacion auricular en encuestas
basada en la poblacion.

Tabla 1. Edad especifica en la Prevalencia de la Fibrilacion Auricular en encuestas recientes basadas en la poblacion, expresadas como un %
.23 24 i . 25
» Western Australia Rochester, Minn Estudio de Salud Cardiovascular
Framingham (N=1770) (N=2122) (N=5201)
(N=5070) | [ I

Edad Total Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres Total
35-39 0 0 0

40-44 0.1 0 0 0

45-49 0.1 0.5 05 0.5

50-54 05 05 05 0.5

55-59 05 1.0 15 12

60--64 1.8 11 2.3 1.7 1.0 15 1.2
65-69 1.8 33 2.7 3.0 6.0 3.0 46 59 2.8 4.0
70-74 48 8.6 55 7.0 6.0 3.0 46 58 59 59
75-79 4.8 15.0 8.4 11.6 16.1 12.2 13.7 5.8 59 59

280 8.8 15.0 8.4 11.6 16.1 12.2 13.7 8.0 6.7 7.3

Grupos de edad en Framingham, en afios, fueron de 40-49, 50-59, 60-69,70-79 y 80 o mayor.
Grupos de edad en Rochester, fueron de 35-4, 45-54, 55-64,65-74 y 75 o mayor.
Grupos de edad en Salud Cardiovascular, en afios, fueron de 65-69, 70-79 y 80 o mayor.

1.3.2 ANTECEDENTES FAMILIARES:

El estudio de Framingham, encontré que el parentesco en primer grado
incrementa el riesgo entre 2 y 3 veces de FA.

Existe una predisposicién genética, para el desarrollo de la FA, se ha
asignado varios loci para FA monogenética, que incluyen, 11p15.5, 21q22, 17q,
7q35-36, 5 p 13, 6q14-16 y 10g22. Algunos de estos loci codifican las subunidades
de canales de potasio (genes KCNQ1, KCNE2, KCNJ2 y KCNH?2). Todas las
mutaciones conocidas, se asocian con una ganancia de funcién de las corrientes
de potasio de la repolarizacion, dando como resultado un acortamiento de la
duracién del potencial de accion y el periodo refractario auricular, que facilitan

multiples circuitos de reentrada en FA®.
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1.3.3 HIPERTENSION ARTERIAL:

La hipertension arterial (HTA), es el factor de riesgo que mas
frecuentemente se asocia a la FA, encontrandose en cerca del 70% de los
pacientes, probablemente en parte por la gran prevalencia de este factor de riesgo.

Contfiere un riesgo relativo de 1,5 en hombres y 1,4 en mujeres.

En el estudio VAL-FAAP, los pacientes con FA asistidos en AP tenian
antecedentes de hipertension arterial el 92%. En el estudio CARDIOTENS el 66%
de los pacientes diagnosticados de FA permanente, tenian antecedentes de
hipertension, en el estudio PREV-ICTUS el porcentaje fue similar (92,1%) (Tabla
1.6) En el estudio CARDIOTENS 2009, la HTA fue el factor de riesgo mas

prevalente (43,8% de los pacientes).

Tabla 1.6: Estudio PREV-ICTUS.

OR (IC) p

Edad (anos)

65-69 1,32 (0,91-1,91) 0,144

70-74 1,55 (1,08-2,23) 0,018

75-79 2,51 (1,77-3,56) <0,001

80-84 2,52 (1,72-3,71) <0,001

>85 2,45 (1,52-3,95) <0,001
Medio rural 1,25 (1,01-1,54) 0,036
Ex fumador 1,45 (0,99-2,12) 0,06
Habito sedentario 1,18 (0,98-1,43) 0,086
Hipertension diagnosticada 2,53 (1,60-4,01) <0,001
TA no controlada 0.82 (0,67-1,01) 0,066
Funcion renal alterada (FG<60) 1,37 (1,12-1,67) 0,002
Hipertrofia ventricular izquierda 1,81 (1,45-2,25) <0,001
Enfermedad cardiovascular Establecida 3,69 (3,03-4,51) <0,001

IC: Intervalo de confianza del 95%; FG: filtrado glomerular (en ml/min/1,73 m2); TA: Tension
Arterial

Tomada y modificada de Cea-Calvo L, Reddn J, Lozano JV, et al; Prevalencia de fibrilacién
auricular en la poblacién espafiola de 60 o mas afios de edad. Estudio PREV-ICTUS. Rev Esp
Cardiol 2007;60:616-24.
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La presion de pulso, parece ser un importante factor de riesgo, en el estudio
de Framingham, la tasa de FA fue del 5,6% de los sujetos con presion de pulso <
40 mm de Hg y el 23,3% de las personas con presion de pulso > 61 mm de Hg
ajustada por otros factores de riesgo. El riesgo de FA debido a la presién de pulso
aumentaba un 26% por cada 20 mm Hg de aumento y este riesgo permanecia una

vez ajustado por variables estructurales como la dimension auricular izquierda®”.

1.3.4 DIABETES MELLITUS:
La prevalencia de fibrilacion auricular es mayor entre los pacientes con

diabetes mellitus (DM), en algunos estudios, la diabetes se asocié a un 26 %
mayor de riesgo de fibrilacién auricular entre las mujeres, pero es un factor

menos significativo entre los hombres®. (Figura 1.8).

Figura 1.8: Prevalencia de fibrilacidon auricular por edad y diabetes. A: Prev. total.

B: Prev. en hombres. C: Prev. en mujeres.
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Tomado y modificado de Nichols GA, Reinier K, Chugh SS. Independent contribution of
diabetes to increased prevalence and incidence of atrial fibrillation. Diabetes Care. 2009

Oct;32(10):1851-6.
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1.3.5 INSUFICIENCIA CARDIACA:

La FA y la insuficiencia cardiaca (IC), con frecuencia se presentan
asociadas, La prevalencia de FA en los pacientes con insuficiencia cardiaca, varia
entre el 10 y el 30%, dependiendo en parte de la gravedad.

La incidencia anual de FA en pacientes con insuficiencia cardiaca es del
5,4%, Los pacientes con disfunciéon diastodlica tienen mayor riesgo de FA®),
(Figura 1.9).

La prevalencia de FA, se correlaciona con la extensién de la disfuncion
sistdlica ventricular izquierda y con la clase funcional, siendo del 10% en los
pacientes en clase funcional I-Il y en el 50% de los pacientes en clase IV de la New
York Heart Association (NYHA)®0. (Figura 1.10).

Figura 1.9: Frecuencias de FA segtn la etiologia.

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% - mEA
30% -
20% -
10% -

0% T T T T T T T p<0’001
Cl MCD HTA Enol Tox Valv Otras

ERS

FA. Fibrilaciéon Auricular; RS: Ritmo Sinusal; CI: Cardiopatia Isquémica; MCD: Miocardiopatia
Dilatada; HTA: Hipertensién Arterial; Enol: Miocardiopatia Endlica; Tox: Miocardiopatias Tdxicas;
Valv: Valvulopatias

Tomado y modificado de Urrutia A, Zamora E, Lupén J, Gonzalez B, Mas D, Pascual T, et
al. Valoracion clinica, ecocardiografica y prondstica de la fibrilacién auricular en pacientes con
insuficiencia cardiaca. Med Clin (Barc). 2007;129:321-5.
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Figura 1.10: Prevalencia de FA segtn clase funcional de IC en diferentes estudios.
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Tomado y editado de Horsi et al Curr Probl Cardiol 2005;30:175-234.

1.3.6 VALVULOPATIAS:

Las personas que desarrollan FA, aproximadamente el 20% de los
hombres y un tercio de las mujeres tienen cardiopatia valvular. La valvulopatia
aortica o mitral se asocian a un aumento de la prevalencia e incidencia de FA.
En el estudio de Framingham se observd que la calcificacion anular mitral se
asocio con 1,6 veces mayor riesgo de FA. En algunos pacientes con IC, la FA fue
mas frecuente en pacientes con valvulopatias® 3.

Ademads, en un subestudio del estudio LIFE se observo que la fibro-
calcificacion del anillo mitral, afeccion frecuente en pacientes hipertensos con
hipertrofia ventricular izquierda, es un factor independiente  de ictus
isquémico®?. La FA asociada a enfermedad valvular reumatica oscila entre el 4y
el 19%019.
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Tabla 1.7: Fibrilacion auricular en Valvulopatias.

Valvulopatias
EM aislada 29 %
IM aislada 16 %
EM + IM 52 %
EM +IM +IT 70 %

EM: Estenosis Mitral, IM insuficiencia mitral, IT insuficiencia tricuspidea
Tomado de Urrutia de Diego A Rev Esp Geriatr Gerontol. 2008;43:106-12.

1.3.7 CARDIOPATIA ISQUEMICA:

Las guias de préctica clinica de FA, reflejan que la cardiopatia isquémica
(CI) esta presente en mas de un 20% de los pacientes con FA. En trabajos antiguos
como el Coronary Artery Surgical Study®, se realiz6 la revision de datos de
18.343 pacientes con enfermedad arterial coronaria, demostrada mediante
angiografia coronaria, la prevalencia de FA fue del 0,6%. En el estudio de Veloso
et al®, la prevalencia de FA, en pacientes con lesiones coronarias, demostradas
mediante coronariografia fue baja, entre un 0,2 y un 5%. En trabajos mas recientes
realizados por Lip et al®, se estimo que la FA asocia CI hasta en un 20-30% de los

pacientes.

1.3.8 INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO:

En la cohorte de Framingham®®, el infarto agudo de miocardio (IAM)
mostro asociacion estadisticamente significativa con la FA, en varones (OR: 1,4) y
en mujeres sin antecedentes de enfermedad valvular. Schmitt, et al®”), observaron
una incidencia de FA en el IAM entre el 6 y el 21%, ademas la FA mostré un
valor pronostico adverso en los pacientes con IAM, no sélo de mortalidad
intrahospitalaria, también, de mortalidad a largo plazo independiente del tipo de
tratamiento recibido (revascularizacion, trombolisis o angioplastia primaria). El
peor prondstico de los pacientes con IAM también ha sido observado en otros
estudios®*). (Figura 1.11).
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Figura 1.11: Incidencia de FA en infarto agudo de miocardio.
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FA: fibrilacién auricular. IAM infarto agudo de miocardio

1.3.9 ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA:

Aunque datos aportados en algunos estudios, incluyen la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), como factor de riesgo de FA, los estudios

dan resultados contradictorios.

Buch et al®”, en un estudio realizado en Dinamarca, donde fueron
incluidos 13.400 individuos y con un seguimiento de 13 afios, observd que el
riesgo de FA fue 1,8 veces mayor, para los individuos con un volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (FEV1) entre 60-80%, en comparacion con aquellos

con funcion pulmonar normal.



56 GRADO DE CONTROL DE LA ANTICOAGULACION EN ESPANA

El Cardiovascular Health Study objetivdo una relacion inversa entre el
FEV1y el riesgo de FA con un RR de 0,75 por litro de FEV1.

Por el contrario, el estudio Renfrew/Paisley, no demostré una correlacion
significativa entre el FEV1 y la FA. Del mismo modo, el estudio de Framingham

no encontro relacion entre el FEV1 y la FA durante 38 anos de seguimiento.

1.3.10 MIOCARDIOPATIA Y MALFORMACIONES CONGENITAS:

Las miocardiopatias y las enfermedades cardiacas primarias, tienen un
riesgo aumentado de FA, mas frecuente en jovenes. En algunos casos puede ser
un 10% el riesgo de generar FA. La comunicacion interauricular se asocia a FA en

un 10-15% de los pacientes en registros mas antiguos®“).

1.3.11 OBESIDAD:

La obesidad, es un factor independiente, produce un aumento de riesgo de
FA de 1,5 veces, tanto en varones como en mujeres, en el estudio de Framingham,
la tasa de incidencia de FA ajustada por edad e indice de masa corporal (normal
sobrepeso, obesidad) fue 9,7, 10,7 y 14,3/1.000 personas-afio entre los varones y
5,1, 8,6 y 9,9/1.000 personas-ano entre las mujeres. En el estudio de Framingham,
se observo que la obesidad aumenta en un 50% el riesgo de FA. La obesidad

puede ser causa del aumento del 7,5% de la FA en el condado de Olmsted®42.

En el metanadlisis realizado por Wanahita et al®d, cuyo objetivo fue
evaluar el papel de la obesidad, como un factor de riesgo para el desarrollo de FA
los autores realizaron una revision sistematica de estudios, incluyendo un total de
123.249 individuos, demostré que la obesidad aumenta el riesgo de desarrollar
FA en un 49% en la poblacion general, y el riesgo aumenta en paralelo con el

aumento del indice de masa corporal (IMC).
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1.3.12 APNEA DEL SUENO:

Existe una asociacion entre el sindrome de apnea obstructiva del sueno
(SAOS) y la FA, la SAOS es mas frecuente en los pacientes con FA que en los

pacientes de alto riesgo con otras enfermedades cardiovasculares®?.

El estudio Sleep Heart Health Study®), evalud la presencia de arritmias
cardiacas en individuos con trastorno respiratorio del sueno (TRS), demostré que

la FA es mas frecuente en individuos con TRS.

En un amplio estudio®® poblacional, retrospectivo realizado en una
cohorte de 3.542 en el condado de Olmsted, en pacientes sin antecedentes de FA
que fueron sometidos polisomnografia inicial se evalu6 la incidencia de FA de
nuevo inicio confirmada por electrocardiograma. El seguimiento medio fue de
4,7 afnos. La obesidad y la presencia de un SAOS grave (magnitud de la
desaturaciéon de oxigeno nocturno, consecuencia fisiopatologica de la SAOS), son
factores de riesgo independiente de FA en sujetos menores de 65 anos. (Figura
1.12).
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Figura 1.12: Sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) y FA.
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Figure 1 Incidence of AF Based on Presence of OSA

Cumulative frequency curves for incident atrial fibrilation (AF) for subjects <65 years of age with
and without obstructive sleep apnea (OSA) during an average 4.7 years of follow-up. p = 0,002

Riesgo de fibrilacién auricular en apnea del suefio obstructiva. La frecuencia acumulada de un
nuevo caso de fibrilacién auricular en 3,542 adultos <65 afos, seguido por una media de 4,6 afios
después de un diagndstico de polisomnografia individuos con OSA estan representados con la

linea discontinua, y los individuos sin OSA con la linea continua. AF= fibrilacién auricular

OSA: Apnea del suefio obstructiva

Tomado y editado de Gami AS, Hodge DO, Herges RM, Olson EJ, Nykodym J, Kara T,
Somers VK: Obstructive sleep apnea, obesity, and the risk of incident atrial fibrillation. ] Am Coll
Cardiol 2007;49:565-71.

1.3.13 INSUFICIENCIA RENAL:

La fibrilacién auricular, es una enfermedad altamente prevalente en la

poblacion en dialisis, la prevalencia oscila entre un 13.6% y un 23,4%) (Tabla 1.8)

Tabla 1.8: Prevalencia de la FA en los pacientes en hemodialisis.
Edad media Edad media

% de % de FA poblacion pacientes con
Pacientes permanente (afios) FA (aios)
Fabbian y cols. 23 100? 63 69
Wiesholzer y cols 14,19 ? 61 ?
Azquez y cols. 13,6 9,4 59,9 72

Tomado y editado de Vazquez Ruiz de Castroviejo E, Sanchez Perales MC Fibrilacién

auricular en los pacientes en dialisis: prevalencia, implicaciones y terapia antitromboética Nefrologia
2006;(1)12-22.
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1.3.14 SINDROME METABOLICO:

Los factores que definen el sindrome metabodlico (SM), son factores de
riesgo de fibrilacion auricular (FA). En El Niigata Preventive Medicine Study
trabajo prospectivo de base poblacional, realizado en 28.449 individuos japoneses,
sin historia previa de FA se evalud la relacion entre el SM y la FA. En el analisis
multivariable, ajustado por edad y sexo, se comprobd que el riesgo de desarrollo
de FA aumentd de forma significativa en funcion del numero de factores de
SM©9),

1.3.15 PATOLOGIA TIROIDEA:

Hipertiroidismo es un factor de riesgo de FA. La prevalencia de FA en
pacientes con hipertiroidismo, varia ampliamente de 2-30%, la asociacion entre
los niveles de T4 libre y el riesgo de fibrilacion auricular es gradual. El
hipertiroidismo subclinico, también es un predictor de fibrilacién auricular y
aumenta el riesgo de FA, el hipotiroidismo nunca se asocia con fibrilaciéon
auricular® 505D, (Figura 1.13A y 1.13B).

Figuras 1.13A: Incidencia acumulada de la fibrilacion auricular en relacion
con el nivel de TSH.
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Figura 1.13B: Incidencia acumulada de FA en relacion con disfuncion tiroidea
(edad> 65 afios).
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Modificado de Selmer C, Olesen JB, Hansen ML, Lindhardsen J, Olsen AM, Madsen JC,
Faber J, Hansen PR Pedersen OD, Torp-Pedersen C, Gislason GH The spectrum of thyroid disease
and risk of new onset atrial fibrillation: a large population cohort study BMJ 2012;345:e7895.

1.3.16 EJERCICIO FiSICO:

La FA es la taquiarritmia mas frecuente en los atletas, algunos estudios
han comparado la prevalencia de FA en los atletas con no atletas, observandose
que la prevalencia de la FA aumenta después de afios de entrenamiento, hecho
explicado por el aumento del tono vagal y la bradicardia consiguiente que
conduce a la dispersion de repolarizacion o al proceso de remodelacion y tamafio

de la auricula.

Un meta-andlisis de estudios concluye que la FA es significativamente

mayor en los atletas que en los controles®?. (Figura 1.14).
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Figura 1.14: Prevalencia de FA y ejercicio fisico.
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Tomado y modificado de Abdulla ], Nielsen JR Is the risk of atrial fibrillation higher in
athletes than in the general population? A systematic review and meta-analysis Europace
2009:11(9),1156-59.

1.3.17 TABACO:

Chamberlain et al, en un estudio prospectivo de 13 afos de duracidn,
observaron la incidencia de FA en 15.078 hombres y mujeres con una edad media
de 45-64 afios. En comparacion con los no fumadores, los fumadores tenian un
riesgo 2,05 veces mayor de desarrollar FA. Los ex fumadores tenian un menor
riesgo de desarrollar FA, en comparacion con los fumadores actuales, aunque fue
1,32 veces mayor que el riesgo en los no fumadores, concluyendo que el tabaco es
un factor de riesgo para el desarrollo de FA, y el dejar de fumar se asoci6é con una

reduccion del riesgo de FA®3).

1.3.18 CAFEINA, ALCOHOL, DROGAS:

El consumo de cafeina no aporta datos claros. Incluso en estudios
experimentales con animales, el papel de la cafeina como desencadenante de

arritmias auriculares no esta demostrado®+>),
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La mayoria de los estudios que describen la asociacion entre el alcohol y
la fibrilacién auricular (FA), se han centrado en el alcohol como un factor de

riesgo de FA, pero los resultados no han sido concluyentes®® 57 58:59,60),

El consumo moderado de alcohol, puede reducir los eventos
cardiovasculares, pero es poco conocido el efecto sobre la FA, un amplio trabajo
revisd, la asociacion entre el consumo moderado de alcohol y el riesgo de
fibrilacion auricular, en adultos mayores con enfermedad cardiovascular o
diabetes. Se analizaron datos de 30.433 adultos que participaron en dos ensayos
de tratamiento antihipertensivos y que no tenian fibrilacién auricular al inicio del
estudio. Los pacientes eran de 55 o mdas anos y tenian antecedentes de
enfermedad cardiovascular o diabetes con dafio de los érganos diana. Se observd
que el consumo de alcohol de moderado a alto estaba asociado a una mayor

incidencia de FA®Y,

La arritmia cardiaca, relacionada con el consumo de cocaina puede ser
debido a los efectos del canal de iones de cocaina, el aumento de la estimulacion
del sistema nervioso simpatico y / o isquemia de miocardio. No hay datos
publicados sobre la frecuencia de las arritmias cardiacas relacionadas con el

consumo reciente de cocaina®?.

1.3.19 FIBRILACION AURICULAR EN LA VEJEZ:

Como ya hemos comentado la incidencia y la prevalencia de la FA tiene
una fuerte relacion con la edad. La incidencia de la FA entre los individuos de 50-
59 anos es de 1,1 casos por 1.000 personas y afio, mientras que entre los ancianos

de entre 80 y 89 afos es de 27,1 casos por 1.000 personas y afio.

El riesgo de presentar una FA a lo largo de la vida, para personas de entre

40 y 95 anos, es de 26% para los varones y de 23% para las mujeres. En EE.UU. su
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prevalencia es de alrededor del 5% en personas mayores de 65 anos y afecta

aproximadamente al 10% de los mayores de 80 afios, en Europa son similares©64,

En nuestro pais, en estudios epidemiologicos sittian la prevalencia global
de FA entre el 2,5 y el 4,8%, este porcentaje aumenta en pacientes mayores de 80
anos (11,1%) u 85 anos (16,5%).

La FA no valvular, incrementa el riesgo de accidente cerebrovascular
(ACV) isquémico 5 veces y es la causa del 15% de todos ellos en los Estados
Unidos, aunque en los pacientes de 80 a 89 afos esta proporcion es mas elevada, y

alcanza el 24%.

En el estudio ESFINGE, realizado en Espafia. Estudio prospectivo,
observacional y multicéntrico, cuyo objetivo principal fue conocer la prevalencia
de FA, en pacientes, de ambos sexos con una edad igual o superior a 70 afios de
edad, hospitalizados en unidades de Medicina Interna o de Geriatria, la
prevalencia fue del 31,3% (IC 95%; 29,7-32,9). La edad media fue de 82 anos, el
57% eran mujeres. Con el envejecimiento se producen cambios anatomo-

fisioldgicos en las auriculas que favorecen la aparicion de la FA®. (Tabla 1.9).

Tabla 1.9: Prevalencia de la fibrilacion auricular y factores relacionados en
pacientes ancianos.

Del nacimiento a la tercera Proliferacion de musculo liso, fibras elasticas y

década colageno
Tercera a Sexta Décadas Metamorfosis Grasa del endocardio
Sexta y Séptima décadas Vacuolizaciéon y  atrofia del musculo

endocardico con sustitucion por fibras elasticas
y de colageno

Mayores de 80 anos Elastificacion del tejido graso; aumento del
colageno; depdsitos auriculares de amiloide;
infiltracion del nodo sinoauricular por tejido
Graso y adiposo; dilatacion auricular

Tomado y editado de Lépez Soto A, Formiga F, Bosch X, Garcia Alegria J en representacién
de los investigadores del estudio ESFINGE Prevalencia de la fibrilacién auricular y factores
relacionados en pacientes ancianos hospitalizados: estudio ESFINGE Med Clin (Barc).
2012;138(6):231-2.
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1.4 CONSECUENCIAS DE LA FIBRILACION AURICULAR

La fibrilacion auricular es causa de accidente cerebrovascular, insuficiencia
cardiaca, muerte subita, y morbilidad cardiovascular en todo el mundo®. (Tabla
1.10).

Tabla 1.10: Morbimortalidad cardiovascular asociada a la Fibrilacion Auricular.

Muerte Aumento de la mortalidad, debida a muerte subita,
insuficiencia cardiaca y ACV

ACV El 20-30% de todos los ACV se deben a la FA.

Hospitalizaciones Hospitalizacion del 10-40% de los pacientes con FA

Calidad de Vida Disminucion de la calidad de vida

Disfuncion del VI e Se halla disfuncion del VI en un 20-30% de los pacientes
IC con FA. La FA causa o empeora la disfuncién del VI
Deterioro cognitivo y Pueden aparecer incluso en pacientes con FA
demencia vascular anticoagulados.

ACV: Accidente cerebrovascular; FA: Fibrilacion Auricular; IC: Insuficiencia Cardiaca;
VI: Ventriculo izquierdo

Modificado de Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, Ahlsson A, Atar D, Casadei B, etal,
2016 ESC. Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in collaboration with
EACTS. EurHeart J. 2016:7;37(38):2893-962.

1.4.1 MORTALIDAD ASOCIADA A FIBRILACION AURICULAR:

Datos del estudio Framimgham indican que la presencia de fibrilacion
auricular incrementa la mortalidad global y cardiovascular. La FA se asocié a un
riesgo 1,5 veces mayor de muerte para varones y de 1,9 para mujeres, acortando
la vida de los varones en cerca de 18 afios y las de las mujeres en 21 afios®. En un
subestudio del Framimgham se analizo la relacion entre FA e insuficiencia
cardiaca crénica (ICC) y su influencia sobre la mortalidad; comprobandose que,
en los pacientes con FA, el desarrollo posterior de ICC se asociaba con un
incremento en la mortalidad (hombres HR: 2,7, mujeres HR: 3,1). Por otro lado, en
los pacientes con ICC que desarrollaron FA se observd un incremento en la

mortalidad (hombres HR: 1,6, mujeres HR: 2,7). Concluy6 que los pacientes con
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FA o con ICC, que subsecuentemente desarrollan la otra condicién, tienen mal

pronostico®”).

En el estudio Renfrew/ Paisley®®, realizado en Escocia, analizaron datos
de 15.406 pacientes. Los pacientes con FA mostraron un incremento significativo
independiente de mortalidad por toda causa tanto en las mujeres (RR 2,2) como

en los hombres (RR 1,5) en comparacion con los que no tenian la arritmia.

En el estudio SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction)®), los
pacientes con disfuncidn ventricular izquierda y FA, tuvieron un incremento del
riesgo de mortalidad y de progresiéon de la ICC. Los pacientes con FA
comparados con los que estaban en ritmo sinusal, tuvieron mayor mortalidad por
cualquier causa y muerte atribuida a ICC, y en el andlisis multivalente, la FA se

asocio con mayor mortalidad de por cualquier causa.

En el estudio GUSTO III”” el desarrollo de FA en pacientes con IAM
aumento el riesgo de muerte. El estudio OACIS (Osaka Acute Coronary
Insuficiency Study)?), demostré que la FA, era un predictor independiente de
mortalidad a un afio en pacientes con IAM a quienes se les habia efectuado una
angioplastia coronaria dentro de las 24 horas del diagnostico.

Los pacientes con hipertension e insuficiencia cardiaca se encuentran en
alto riesgo de desarrollar FA y la FA incrementa el riesgo de morbilidad y

mortalidad cardiovascular®.

En algunos estudios”¥ se observd que la FA, se asocia a con un mayor
riesgo de muerte subita cardiaca. En el Women’s Health Study (WHS)™), los
autores concluyen que la FA de reciente comienzo en un grupo de mujeres sanas,
se asocia claramente a un incremento en el riesgo de mortalidad, tanto

cardiovascular como no cardiovascular.
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1.4.2 INSUFICIENCIA CARDIACA Y CARDIOPATIA ISQUEMICA:

Como ya hemos reflejado la IC y la FA estdn intimamente relacionadas,

de modo que cada una de ellas favorece la aparicion de la otra.

La IC es un factor de riesgo de FA, y la entrada en fibrilacion en pacientes
con IC causa un deterioro en la funcion cardiaca, que puede agravar los sintomas
congestivos o precipitar su aparicion en pacientes asintomaticos. La alteracion de
la contraccion de auricular puede disminuir el volumen de eyeccion hasta en un
20%, la persistencia de la FA, con frecuencias ventriculares elevadas puede

desencadenar la denominada taquimiocardiopatia®7.

Los factores que afectan a la funcion hemodindmica durante la FA son la
pérdida de la actividad mecanica auricular sincronizada, la respuesta ventricular
irregular, la frecuencia cardiaca rdpida y la alteracion del flujo sanguineo

coronario.

La pérdida de la contractilidad auricular puede reducir significativamente
el gasto cardiaco, especialmente cuando el llenado ventricular en didstole esta
afectado por estenosis mitral, hipertension, miocardiopatia hipertréfica o
miocardiopatia restrictiva. La contractilidad miocdrdica no es constante durante
la FA. La elevacién de la frecuencia ventricular durante FA, puede aumentar la
regurgitacion mitral y producir miocardiopatia ventricular dilatada
(Miocardiopatia inducida por taquicardia la llamada taquimiocardiopatia) donde
la IC es consecuencia y no causa de la FA, el control de la frecuencia ventricular

puede revertir el proceso miopatico.

También se ha demostrado una disminucion del flujo coronario durante
FA, en relaciéon, con un aumento de la resistencia coronaria mediada por

estimulacion simpatica®.
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1.4.3 FIBRILACION AURICULAR Y DEMENCIA:

El estudio Rotterdam, demostré que la disfuncién cognitiva fue de
aproximadamente dos veces mas frecuente en sujetos con FA.

El estudio de cohorte de base comunitaria, Olmsted County, Minnesota,
cuyo objetivo fue estimar la incidencia de demencia después de la FA, y su
impacto en la supervivencia. La tasa de demencia fue de 2,7% a 1 afo y el 10,5% a
los 5 anos. Tras ajustar por edad y sexo, la demencia estaba fuertemente
relacionada con la edad avanzada, no vario con el sexo (p = 0,52). La aparicion de
demencia post-FA, se asocid con un riesgo significativamente mayor de
mortalidad, incluso después del ajuste por comorbilidades multiples, y no varid
con la edad o el sexo, los autores concluyen diciendo que la demencia aparecio

después del diagndstico de FA, y se asocidé con la muerte prematura®.
1.4.4 FIBRILACION AURICULAR Y HOSPITALIZACION:

Datos de la National Hospital Discharge Survey reflejaron que las
hospitalizaciones en pacientes con FA se duplicaron entre los afios 1985 y 1999 y
la aumenta el riesgo de ingreso entre 2 y 3 veces. En algunos estudios se observd
un aumento de 60% en hospitalizaciones por fibrilacion auricular independiente

de los cambios en los factores de riesgo conocidos?*80.
1.4.5 FIBRILACION AURICULAR Y CALIDAD DE VIDA:

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) de los pacientes con
FA, es inferior a la de los pacientes que padecen otra patologia cardiovascular
para la evaluacion de la calidad de vida tradicionalmente se ha utilizado el
cuestionarios SF-366D. Recientemente se ha diseniado y validado un cuestionario
especifico para la FA, el Atrial Fibrillation-Quality of Life (AF-QoL), la utilizacién
de este cuestionario especifico, ha demostrado que la CVRS de los pacientes no

presenta diferencias entre los diferentes tipos de FA®283),
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1.4.6 FIBRILACION AURICULAR Y ACCIDENTE CEREBROVASCULAR:

La enfermedad cerebrovascular isquémica (ECVI) representa el 80% de las
enfermedades cerebrovasculares. En las ultimas décadas, se ha identificado al
ictus como la segunda causa de muerte en la poblaciéon mundial, la tercera en el
mundo occidental, y también como primera causa de morbilidad en la edad
adulta®.

En Espana las enfermedades cerebrovasculares son la segunda causa (la
primera en mujeres) de mortalidad especifica, por detras del infarto de miocardio,
y suponen un coste sanitario importante. Las tasas de incidencia de enfermedad
cerebrovascular por 100.000 habitantes, se estiman en 364 en hombres y 169 en
mujeres. La prevalencia de ictus en poblacion mayor de 65 afos en Espafia, podria

estimarse en un 7% en hombres y un 6% en mujeres.®. (Figura 1.15).

Figura 1.15: Incidencia (ambos sexos) de eventos vasculares cerebrales.
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Tomado y editado de Diaz-Guzman J, Egido-Herrero JA, Fuentes B, Fernandez-Pérez C,
Gabriel-Sanchez R, Barbera G, Abilleira S; Proyecto Ictus del Grupo de Estudio de Enfermedades
Cerebrovasculares de la Sociedad Esparniola de Neurologia. Incidencia de ictus en Espana: estudio
Iberictus. Datos del estudio piloto Rev Neurol. 2009;48(2):61-5.
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El 15-20% de los ictus isquémicos son de origen cardioembolico,
representando la fibrilacion auricular (FA) casi el 50% de todos los casos. La
fibrilacion auricular aumenta el riesgo de ictus isquémico en aproximadamente 5
veces. Los mecanismos fisiopatologicos que subyacen al ictus en los pacientes con

FA son multifactoriales®. (figura 1.16).

Figura 1.16: Mecanismos fisiopatoldgicos de ictus en los pacientes con FA.
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Modificado de de Gersh BJ, Freedman JE, Granger CB Tratamiento antiagregante
plaquetario y anticoagulante para la prevencién del ictus en pacientes con fibrilacién auricular no
valvular: nuevos avances basados en la evidencia Rev Esp Cardiol. 2011;64:260-68.

La FA asociada o no a patologia valvular es la primera causa de

embolismo, segun existan factores de riesgo®”:

* Edad > de 65 afios, especialmente mujeres > de 75 anos

* Insuficiencia cardiaca o reduccion de la fraccion de eyeccidn (<30%).
* Hipertension no controlada (PAS > 160 mm de Hg)

* Diabetes Mellitus

* Trombo intraauricular

*  Embolismo previo

* Cardiopatia Isquémica

e Tirotoxicosis
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En el andlisis de datos de un registro de 39.484 pacientes ingresados con

ictus en hospitales daneses, el 92 % de los ictus en pacientes con FA eran

isquémicos®. (Tabla 1.11).

Tabla 1.11: Andlisis univariante y multivariante de los factores de riesgo.

Ictus L OR (IC) OR (IC)
hemorragico ctus isquemico univariado multivariado
Fumador, Si/No 40§;i§;?3 » . 21\;:5";’43;721/ 84 (0.79-0,90) 73 (0.66-0,81)
Diabetes, Si/No 1021;?;28'11% 12?2;’;?21% 1.37 (1.23-1.53) .50 (1.28-1.77)
Hipertension, Si/No 47T;3§§%9% 457:0;’5561?;% 06 (0.93-1.14) .95 (0.86-1.05)
Ictus previo, Si/No 2321;?;§298% ) ;\12:/3‘;’7?5/ 01 (0.93-1.10) .15 (1.02-1.30)
Ictus hemorragico Ictus isquémico p
Media (SD) 72.9 (12.1) 72.7 (12.2) 0.258
Media SSS score (SD) 28.3 (19.9) 42.9 (15.7) <0.001

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza al 95%

Tomado y editado de Andersen KK, Olsen TS, Dehlendorff C, Kammersgaard LP.
Hemorrhagic and Ischemic Strokes Compared Stroke Severity, Mortality, and Risk Factors Stroke.

2009; 40:2068-72.



CAPITULO 1: INTRODUCCION 71

El Ictus isquémico asociado con FA, tiene el doble de
probabilidades de ser fatal, mas posibilidades de repeticiéon y las secuelas

neuroldgicas son mas graves®). (Figura 1.17).

Figura 1.17: Gravedad del ictus en pacientes con FA y sin FA.
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Tomado y editado de Lin HJ, Wolf PA, Kelly-Hayes M, Beiser AS, Kase CS, Benjamin EJ,
D'Agostino RB. Stroke Severity in Atrial Fibrillation:The Framingham Study.Stroke.1996; 27:1760-64.
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La tasa de recurrencia de accidentes cerebrovasculares, no fatales y fatales
en el primer afio de seguimiento, es mayor en pacientes con FA que en aquellos
sin FA®, (Figura 1.18).

Figura 1.18: Recurrencia de ictus en paciente con FA.
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Tomado y editado de Marini C, De Santis F, Sacco S, Russo T, Olivieri L, Totaro R, Carolei
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Population-Based Study. Stroke. 2005;36:1115-19.
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2 - JUSTIFICACION

El tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) reduce en 2 tercios
el riesgo de ACV y en 1 cuarto la mortalidad, los AVK se han utilizado
ampliamente en todo el mundo con buenos resultados®. Metandlisis de estudios
controlados demostré que warfarina disminuia el riesgo de ictus/embolia
sistémica en un 62% frente a placebo, mientras que el tratamiento antiagregante
disminuy¢ la incidencia de ictus en un 22% en comparacion con placebo. Cuando
el andlisis se limito a los estudios en los que se administré solamente acido
acetilsalicilico (AAS), el AAS disminuye el ictus en un 19% (IC del 95%: 1% - 35%)

que no resulta significativo en comparacion con placebo ©92.

El tratamiento con AVK precisa la realizacion de multiples controles. La
prueba utilizada como control, es el denominado "International Normalized
Ratio" (INR) o "Cociente Normalizado Internacional, debido a las variaciones en
el INR, hacen necesario monitorizar los niveles de coagulacién de los pacientes y

modificar las dosis frecuentemente.

Multiples estudios han demostrado la mayor efectividad del tratamiento
en la prevencidon de los accidentes cerebrovasculares, cuando el tiempo en el
rango terapéutico (TRT) del INR es prolongado®**4.

Cuando los AVK se administran con un adecuado TRT, son eficaces para
la prevencion de ACV, en pacientes con FA y es muy importante mejorar en la
calidad del control de la anticoagulaciéon (AC), para lograr alcanzar tiempos

prolongados en rango terapéutico ¢¥%).

La relacion dosis-respuesta a los antagonistas de la vitamina K, puede
verse modificada por la presencia de comorbilidades, tales como la disfuncion
hepatica, o estados hipermetabdlicos ocasionados por fiebre/hipertiroidismo, o en
funcién de factores genéticos, como la mutacion de enzimas implicadas en su

metabolismo que podrian afectar a su farmacocinética/farmacodinamia,
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conllevando una variaciéon de las necesidades individuales de los mismos.® La
frecuencia de estas mutaciones, podria diferir en funcién de la raza, variando los
requerimientos de dosis necesarios para mantener el INR en rango

terapéutico®”®),

Asimismo, otros factores podrian alterar la farmacocinética
/farmacodinamia de los antagonistas de la vitamina K, alterando la sensibilidad
individual de los pacientes a dichos farmacos. Entre ellos, el consumo prolongado
de alcohol podria incrementar su eliminacion y el contenido de vitamina K en la
dieta, la ingesta de algunos suplementos nutricionales y productos fitoterapicos
podrian alterar el efecto de los antagonistas de la vitamina K.?". Asimismo,
numerosos fdrmacos, podrian tanto potenciar como inhibir su efecto mediante
trastornos de la absorcion de los antagonistas de la vitamina K, la inhibicién o
induccion del sistema enzimatico metabolizante, desplazamiento de la unién a

proteinas plasmaticas y una disponibilidad reducida de la vitamina K®%100,

El control de INR en pacientes con FANV, no es correcto cuando el
porcentaje de tiempo en rango terapéutico es inferior al 65% durante un periodo
de valoracion de seis meses.(1?)- Los estudios realizados acerca de control de la
anticoagulacion, en las condiciones de la practica clinica habitual han puesto de
manifiesto, porcentajes variables de INR dentro del rango terapéutico,
manteniéndose con frecuencia dentro de dicho rango por debajo del 60-65% del
tiempo. De hecho, se ha estimado que el porcentaje de INRs en rango pueda
llegar oscilar entre el 34% y el 68%1%), con un tiempo medio en rango terapéutico
de entre el 29% y el 75%(%3102103),

En Espafia, los datos disponibles de estudios observacionales han puesto
de manifiesto porcentajes de INRs en rango entre el 44% (en el ambito de atencion

primaria) 19 y el 59%%), con un tiempo en rango terapéutico del 64%1%).

La fibrilacion auricular es la arritmia cardiaca mas frecuente®, esta
asociada a un aumento de la mortalidad, accidentes cerebrovasculares, episodios
tromboembodlicos sistémicos y actualmente los AVK siguen siendo ampliamente

utilizados(109),
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En Espana, el grado de control de la anticoagulacion en las condiciones de
la practica clinica habitual es variable(1%+1%), y actualmente la principal indicacién
para la utilizacion de otras terapias anticoagulantes orales, es la imposibilidad de

mantener un rango terapéutico adecuado con AVK1%),
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3 - HIPOTESIS

Partiendo del supuesto planteado formulamos la siguiente hipotesis:

* Hipotesis: El “grado de control” de los pacientes anticoagulados en

Espafia es deficiente.



82 GRADO DE CONTROL DE LA ANTICOAGULACION EN ESPANA




4 - OBJETIVOS






CAPITULO 4: OBJETIVOS 85

4 - OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal del estudio fue conocer la situacién del grado
de control de la anticoagulacion en pacientes con fibrilacién auricular no valvular
tratados con antagonistas de la vitamina K, en el &mbito de la atencion primaria y
la repercusion de la ausencia de dicho control a nivel del riesgo cardioembdlico y

hemorragico.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Analizar los factores predictores del control de la anticoagulacion.
Analizar la inercia terapéutica en funcion del INR.

Analizar el grado de control por CCAA.

LN =

Determinar la calidad de vida de los pacientes en funcion del control de la
coagulacion.

5. Evaluar el impacto de la falta de control del INR sobre los eventos
cardioembolicos y hemorragicos en el tltimo ano.

Evaluar los Eventos cardiovasculares.

Analizar la utilizacion de recursos sanitarios relacionados con el control de

la anticoagulacion en la consulta de atencion primaria.
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5 - MATERIAL Y METODOS

5.1 DISENO DE ESTUDIO:

Estudio observacional, retrospectivo, multicéntrico y de ambito nacional.
El estudio comprendié una unica visita del paciente, que coincidié6 con una
consulta habitual para el seguimiento de su enfermedad y control anticoagulante,
en la que se solicitdé su consentimiento informado, el investigador procedid a la
recogida de los datos del ultimo afio, necesarios para el estudio, sin interferencia
alguna con la practica clinica habitual del médico. Estos datos, del ultimo afio
fueron recogidos de la historia clinica del paciente y se obtuvieron durante la

consulta con el médico, sin realizarse ningtn tipo de intervencion.

El comité cientifico multidisciplinar, lo constituimos 2 cardidlogos y 3
médicos de familia. De un listado de médicos, facilitados desde los grupos de
trabajo del drea cardiovascular, de las sociedades de atencién primaria,
realizamos una seleccion de 9 coordinadores, de los que dependieron los
investigadores por CC. AA. y provincias elegidos entre médicos socios de las
SS.CC de atencién primaria (SEMERGEN, SEMFYC y SEMG) todos los
investigadores estaban involucrados en el area cardiovascular y el control del
paciente anticoagulado. Antes de comenzar el estudio se realizd, una reunién
para presentacion del protocolo y formacion de los coordinadores, posteriormente
los coordinadores, realizaron reuniones en todas las CCAA para presentar y

formar a los investigadores.

En el estudio participaron 139 investigadores de 99 centros de salud de
todas las Comunidades Auténomas (excepto La Rioja). Cada investigador incluyé
de manera consecutiva, al menos 10 pacientes que acudian a control de

anticoagulacion y otorgaron su consentimiento informado.
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Durante todo el estudio se realizd un control de calidad, para ello se
implemento a través de la metodologia e-Clinical, basada en la recogida de datos
en formato electréonico a través de una pagina web. Todos los datos recibidos se
almacenaron en los servidores centrales de una compafia contratada para ese fin,
los cuales estdn sometidos a los procedimientos de trabajo oportunos para
cumplir con la norma FDA 21 CRF Part 11 y por consiguiente garantizan la
confidencialidad, seguridad y autenticidad de los mismos y asegura que los datos
recibidos, por medio de transmisién electronica, son tan validos como los

originales recibidos en papel.

Todos los datos registrados por el investigador en el sistema, fueron
sometidos a un programa automatico de validacién y, se generaron informes de
discrepancias para facilitar el correcto y completo registro de los datos. Las
correcciones en los CRD-e se efectuaron, cuando fue necesario, por los

investigadores.

Realizadas las comprobaciones pertinentes de los datos recogidos, se
transfirieron al Departamento de Biometria y se procedié al andlisis de los

mismos.

Todos los documentos del estudio, estuvieron a disposiciéon del personal
cualificado responsable del desarrollo de las auditorias o inspecciones. La
verificacion de los datos, se realizo por inspeccion directa de los documentos

originales.

5.2 POBLACION DE ESTUDIO:

5.2.1 TAMANO DE LA MUESTRA

El tamano de la muestra, se establecié en base a determinar una cantidad
de pacientes suficiente, estratificados por Comunidades Autéonomas, que
permitiera lograr el objetivo principal del estudio. El cumplimiento de los demas
objetivos secundarios del estudio, se obtuvo a partir del tamano determinado
para el objetivo principal. En diversos estudios, se ha evaluado el tiempo en rango

terapéutico, encontrandose valores con un tiempo medio en rango terapéutico de
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entre el 29% y el 75% #4249, En Espafa un estudio previo estima el tiempo en
rango terapéutico en 64%®. De forma prudente, se considero para el calculo del

tamano de la muestra el 60%.

Aceptando un riesgo alfa de 0,05, una precision de +3% y una tasa de
pérdidas no superior al 5%, para estimar el TRT en un 60%, con un contraste

bilateral, se calculd que seria necesario incluir un total de 1.077 pacientes.

Por lo tanto, en el estudio se planted la inclusion de aproximadamente
1.100 pacientes, en unos 100 centros, lo que implico una inclusién de

aproximadamente 11 pacientes por centro.

5.3 CRITERIOS DE SELECCION

5.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

* Pacientes de ambos sexos de edad > 18 afios.

* Pacientes con FANV en tratamiento con antagonistas de la vitamina K
segun la practica clinica habitual en el ambito de la atencion primaria
durante al menos el ultimo afio.

* Pacientes en los que se dispusiera, al menos, el 80% de los registros del
INR de este ultimo afio de tratamiento con AVK, aunque no fuera en
su centro.

* Pacientes que hayan otorgado su consentimiento informado por

escrito para participar en el estudio.

5.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION
* Pacientes con un deterioro cognitivo que impida la comprension de la
informacidn facilitada al paciente y el consentimiento informado.

* Participacion durante los ultimos 12 meses en algtin ensayo clinico.

5.3.3 CRITERIOS DE RETIRADA

El participante pudo revocar en cualquier momento su consentimiento

para formar parte del estudio, asi como la utilizacién de sus datos en el analisis,
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sin justificar su decision, y sin que por ello se derive responsabilidad ni perjuicio

alguno.

5.4 DEFINICION DE VARIABLES

Todas las variables detalladas a continuacidn, fueron recogidas
siempre y cuando estaban disponibles en la historia clinica del paciente, o se
pudieron obtener durante la entrevista mantenida con el mismo, sin alterar la

practica clinica habitual del centro.

5.4.1 VARIABLE PRINCIPAL

La variable principal de valoracion de este estudio fue el tiempo en rango
terapéutico del INR (INR 2-3), durante el ultimo afo de tratamiento con
antagonistas de la vitamina K. Ese tiempo se evaluara de dos modos:

* Porcentaje de valores de INR dentro de rango terapéutico.
* Porcentaje de tiempo en rango terapéutico estimado por el método

de Rosendaal@®.

5.4.2 VARIABLES SECUNDARIAS

Las variables secundarias de este estudio consisten en:

1) Los posibles eventos cardioembolicos y hemorragicos presentados
durante el altimo afo de tratamiento con antagonistas de la vitamina
K.

2) Los potenciales factores predictores del mal control de la
anticoagulacion durante el dultimo afo de tratamiento con
antagonistas de la vitamina K.

3) Las puntuaciones alcanzadas en los cuestionarios de calidad de vida
ACTS.

4) Recursos sanitarios empleados en relacion con el control de la

anticoagulacion durante los ultimos tres meses del periodo de
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seguimiento del estudio, teniendo en cuenta las visitas realizadas,
los tratamientos, las determinaciones del INR, si el paciente acude
acompafnado y la situacion laboral del paciente y el/los
acompanantes.

5) Valoracion de la inercia terapéutica segun los ajustes de tratamiento

en funcion de los niveles de INR.

5.5 METODOS PARA LA OBTENCION DE DATOS

La obtencion de los datos se efectud a través de la historia clinica del
paciente, siempre y cuando estaban disponibles, o durante la propia entrevista
con el médico realizada en la visita del estudio, sin realizar ninguna intervencion

diagndstica o terapéutica.

5.6 MANE]JO DE LOS DATOS

Los datos seran recogidos mediante el CRD-e y se almacenaron en una

base de datos.

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos del estudio, s6lo
tuvieron acceso a los mismos, el investigador y su equipo de investigadores, el
CEIC, las autoridades sanitarias pertinentes y los responsables del analisis de los

mismos.

El contenido de los CRD-e, asi como los documentos generados durante el
estudio y la base de datos, estuvieron protegidos de usos no permitidos por
personas ajenas a la investigacion y, por tanto, considerados estrictamente

confidenciales y no revelados a terceros.

5.7 ANALISIS DE LOS DATOS

Se realizo una descriptiva general de las variables incluidas en el estudio.
Distribuciones de frecuencias absolutas y relativas de las variables cualitativas, asi

como las medidas de tendencia central y dispersion (media, desviacién tipica,
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mediana, minimo y maximo) de las variables cuantitativas. Se presentaron los
intervalos de confianza al 95% para las principales variables cuantitativas de

resultados asociadas al objetivo principal y las principales variables secundarias.

No se imputaron los datos en ausencia y se dejaron como perdidos.
Cuando se requirié un andlisis inferencial, se utilizaron test paramétricos, para
variables continuas y test no paramétricos en el caso de variables ordinales,
categoricas o no paramétricas. Los test de hipotesis que se utilizaron fueron en
todos los casos bilaterales y con un nivel de significacion de 0,05. Para las
variables que no se ajustaron a una distribucion normal (o paramétrica) se
utilizaron los test de hipotesis de Mann Whitney (para datos no pareados) o de
Wilcoxon (para datos pareados). En el analisis de tablas de contingencia, asi como
para la comparacion de proporciones y/o distribuciones de frecuencias se utilizo

el test de chi-cuadrado (o el exacto de Fischer).

Para la realizacion del analisis se utilizo el programa estadistico Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS).

5.8 PLAN DE TRABA]JO

Primer afo

* Revisién de la literatura y planificacion detallada de cada paso del
itinerario investigador.

* Obtencién permisos administrativos

* Creacion de la Base de datos.

* Inclusién de pacientes en el estudio

Segundo afio

* Andlisis estadistico de los datos, y formulacion de resultados y
conclusiones.

* Redaccion del informe de investigacion y Tesis doctoral.
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5.9 ASPECTOS ETICOS / PROTECCION DE LOS SUJETOS
PARTICIPANTES

El estudio se llevo a cabo de acuerdo con los requerimientos expresados en
la Declaracién de Helsinki, (revision de Seul, octubre de 2008) asi como la
legislacion vigente en Espafa, de acuerdo a lo dispuesto en la Orden Ministerial

SAS/3470/2009, relativa a la realizacion de estudios observacionales.

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter
personal de todos los sujetos participantes se ajusto, a lo dispuesto en la Ley
Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter

personal.
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6 -RESULTADOS

Se revisaron las historias clinicas de 1.562 pacientes, de los que 1.524
reunian los criterios de inclusidn, fueron excluidos 38 para el andlisis final por los

motivos expuestos en la tabla 6.1 y algoritmo.

Tabla 6.1: Causas de exclusion de pacientes:

Pacientes con numero insuficiente de INR, menos de 6 determinaciones
(n=5).

Pacientes con tiempo desde la primera FA hasta el comienzo del estudio

<1 ano (n=9).

Pacientes no incluidos en el CRD electronico (n=6).

Tiempo desde el primer control de INR hasta el comienzo del estudio <1

ano (n=34).

En algunos casos un paciente incumplio, mds de un criterio para la

exclusion del estudio.
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Algoritmo : Tamafio muestral: Centros, Investigadores y Pacientes

Comité cientifico

2 cardidlogos, 3 médicos de familia

9 coordinadores
38 pacientes no evaluables

CC.SS: Centros de salud
CC.AA: Comunidades auténomas

1.562 pacientes reclutados por
un total de 139 investigadores

1.524 pacientes evaluables, reclutados
por un total de 139 investigadores de 99
CC.SS, de 16 CC.AA

6.1 ANALISIS DESCRIPTIVO:
6.1.1 DATOS ANTROPOMETRICOS Y DEMOGRAFICOS
6.1.1.1. Edad. Sexo. Raza.
De los 1.524 pacientes incluidos en el estudio, la distribucién por

sexo fue de 783 (51,4%) hombres y de 741 (48,6%) mujeres. La edad media fue de
77,418,7 anos. (Tabla 6.2).
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Tabla 6.2: Caracteristicas de la poblacion en estudio (n=1524).

n - (%)

Género Hombres 783 (51,4)
Mujeres 741 (48,6)

Media + D.S.
Edad: 77,4+ 8,7
IMC Hombres 29,6 +4,7
Mujeres 30,5+5,4

Perimetro Hombres 105,1 £ 12,7
abdominal Mujeres 999 + 13,6

En el andlisis de las razas o etnias, 1.519 (99,7%) de los pacientes fueron de
raza caucasica, 1 (0,1%) de raza negra no afroamericana (hispanoamericano), y 3
(0.3%) de etnia gitana. (Figura 6.1).

Figura 6.1: Razas/Etnias.
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Gitana (N=3) e Hispanoamericana (N=1).
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6.1.1.2. Caracteristicas de la poblacion por CCAA.

En la distribucién etaria por CC.AA observamos, que la edad media fue
mayor en los pacientes del centro peninsular, comunidades de Castilla-Leén
(80,4« 8.0) y Castilla la Mancha (79,75+ 7,3) y menor en los territorios insulares
Baleares (74,59+9,7) y Canarias (74.3+8,9).

La distribucion por sexo, no se apreciaron diferencias significativas
(p=0,095), siendo el porcentaje de mujeres mayor en Asturias y Valencia del
59,30% en ambas, y el menor en Navarra y Castilla y Ledn con un 33,30 % y un

37,93% respectivamente. (Figura 6.2).

6.1.1.3. Peso Talla e Indice de masa corporal.

En los pacientes incluidos la altura media fue de 1,6 (+ 0,1) metros
variando desde 1,3 metros a 1,9 metros, el peso medio de los pacientes fue de 78,8
(£ 15,4) Kg desde 43,0 a 171,0 kg. El indice de masa corporal (IMC) fue de 30,0
kg/m2 (£ 5.1) desde 17,5 a 67,6 kg/m2.

El perimetro abdominal fue de 102,6 (+13,4) variando desde 57,0 a180, cm.
(Figura 6.2, Tabla 6.3).

Figura 6.2. Caracteristicas biodemograficas CCAA

Perimetro ~ b= Y o Q © (=)
. ~ - ~ N O
Abdominal [l M =M IS I 5 = © =¥ N B3 3
I i Mo B-HBS B Bo =] SHs B R S BR
(cm) o~ lo B ~ - 8 B S 5 n S o o = = ™
=8 BH = [=) 9 N 3 B o - ~ o)
: o M E N AN E o W E
i —
IMC Qo n ~
< < < o RS
(Kg/m2) =) ~ o BR - N NS IN ol Y ~HS Bo BN !
9 =) ol WMo ScHSBEBBEBcB2BRBRB:- R~
oM [aV] ™ Is) ~N (o] o™ 0N 2 o~
(=) (=) o =) ja] o =] (=) o =) o )
o B E AHHEHEEHEHEH A E
- (@) N y
(mujer) % 2 s vl B B B Bl BB BB B
p ( 0,095)
o)) N~
EDAD = 3 ~ Mo MY
~ '\‘ ,\‘ [¥p] o0 -
(afios) = = CHR W

R R L P @R SRR RO P
er ,2}00 @"oo & \éz} (\’S‘\ \',50* ;0\\'2’\/ & @\‘)Q RS 6(,\\0 ®®& @\;5' &8 & \Q,Q(’
3 ?
v"\b R S G I A\ e N°
> &
¢ <F



CAPITULO 6: RESULTADOS 103

Tabla 6.3: Caracteristicas Biodemograficas, datos antropométricos por CC.AA.

Comunidad de Andalucia

N=263 N=242 N=242 N=179
EDAD TALLA IMC Perimetro
Abdominal
MAXIMO 93,00 1,82 54,46 168,00
MEDIA 75,97 1,63 29,46 103,07
MINIMO 49,26 1,30 17,90 70,00

Comunidad de Aragén

N=63 N=63 N=63 N=51
EDAD TALLA IMC Perimetro
Abdominal
MAXIMO 90,55 1,82 42,52 126,00
MEDIA 77,08 1,63 29,73 102,45

MINIMO 56,88 1,44 21,54 84,00
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Comunidad de Asturias

N=54 N=54 N=53 N=50
EDAD TALLA IMC Perimetro
Abdominal
MAXIMO el 1,87 46,61 125,00
MEDIA 78,46 1,61 30,85 97,81
MINIMO 58,00 1,47 22,96 80,00
Comunidad de Cantabria
N=11 N=11 N=11 N=0
EDAD TALLA IMC Perimetro
Abdominal
MAXIMO 90,33 1,76 37,44
MEDIA 73,88 1,60 30,31
MINIMO 55,31 1,44 23,24
Comunidad de Castilla La Mancha
N=72 N=72 N=72 N=61
EDAD TALLA IMC Perimetro
Abdominal
MAXIMO 95,16 1,80 41,78 131,00
MEDIA 79,75 1,58 30,23 101,02
MINIMO 62,25 1,40 20,00 66,00
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Comunidad de Castilla Leon

N=58 N=52 N=48 N=32
EDAD TALLA IMC Perimetro
Abdominal
MAXIMO 94,54 1,84 53,55 120,00
MEDIA 80,49 1,61 29,38 100,29
MINIMO 57,60 1,41 18,36 82,00

Comunidad de Cataluiia

N=201 N=200 N=200 N=108
EDAD TALLA IMC Perimetro
Abdominal
MAXIMO 94,74 1,85 67,63 136,00
MEDIA 77,50 1,61 29,71 106,72
MINIMO 47,38 1,38 18,61 79,00

Comunidad de Extremadura

N=70 N=70 N=70 N=70
EDAD TALLA IMC Perimetro
Abdominal
MAXIMO 92,13 1,87 45,44 130,00
MEDIA 77,59 1,61 28,85 96,54

MINIMO 48,11 1,38 20,39 61,00
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Comunidad de Galicia

N=150 N=146 N=146 N=113
EDAD TALLA IMC Perimetro
Abdominal
MAXIMO 91,00 1,87 49,30 160,00
MEDIA 76,84 1,62 30,82 104,02
MINIMO 44,89 1,42 21,08 72,00
Comunidad de Baleares
N=33 N=33 N=33 N=31
EDAD TALLA IMC Perimetro
Abdominal
MAXIMO 92,37 1,83 42,01 128,00
MEDIA 74,60 1,65 30,71 107,74
MINIMO 48,56 1,44 17,47 88,00
Comunidad de Canarias
N=56 N=56 N=56 N=44
EDAD TALLA IMC Perimetro
Abdominal
MAXIMO 219.5L) 1,80 52,94 180,00
MEDIA 74,39 1,63 32,38 109,71
MINIMO 43,34 1,41 20,47 85,00
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Comunidad de Madrid
N=206 N=205 N=204 N=128
EDAD TALLA IMC PERIMETRO ABD.
MAXIMO 94,88 1,85 48,97 143,00
MEDIA 78,71 1,60 29,79 99,77
MINIMO 44,83 1,39 18,42 57,00
Comunidad de Murcia
N=53 N=53 N=53 N=42
EDAD TALLA IMC PERIMETRO ABD.
MAXIMO 90,35 1,82 43,75 127,00
MEDIA 75,29 1,62 30,07 103,85
MINIMO 60,21 1,40 22,54 82,00
Comunidad de Navarra
N=24 N=24 N=24 N=8
EDAD TALLA IMC PERIMETRO ABD.
MAXIMO 91,90 1,78 37,00 111,00
MEDIA 75,29 1,63 29,48 103,00
MINIMO 48,53 1,47 23,46 94,00
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Pais Vasco
N=87 N=85 N=84 N=60
EDAD TALLA IMC PERIMETRO ABD.
MAXIMO 91,43 1,86 40,36 133,00
MEDIA 78,97 1,65 29,21 100,60
MINIMO 56,15 1,45 21,63 76,00
Comunidad Valenciana
N=123 N=117 N=117 N=79
EDAD TALLA IMC PERIMETRO ABD.
MAXIMO 97,44 1,85 53,82 140,00
MEDIA 78,22 1,59 31,17 103,69
MINIMO 47,07 1,35 21,10 72,00
TOTAL
N=1524 N=1483 N=1476 N=1056
EDAD TALLA IMC PERIMETRO
ABD.
MAXIMO 97,44 1,87 67,63 180,00
MEDIA 77,40 1,61 30,03 102,58
MINIMO 43,34 1,30 17,47 57,00
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6.1.2 FACTORES DE RIESGO Y COMORBILIDADES

En el andlisis de las caracteristicas basales, de los pacientes incluidos
destaco el elevado nimero de pacientes, con factores de riesgo asociados 1.223
(80,2%) tenian hipertension arterial, 473 (31,0%) diabetes mellitus, 968 (63,5%)
eran sedentarios, 872 (57,2%) tenian dislipemia y 77 (5,1%) eran fumadores

activos.

Los pacientes con factores que aumentan el riesgo de complicaciones
tromboembolicas: tenian antecedentes de insuficiencia cardiaca 364 (23,9%), de

ictus/ataque isquémico transitorio 209 (13,7%), de infarto de miocardio 146 (9,6%).

Los pacientes con factores que aumentan el riesgo de hemorragias: tenian
INR 1abil conocido 188 (12,3%), antecedentes de sangrado, anemia o
predisposicion al sangrado 134 (8,8%), insuficiencia renal) 92 (6,0%), insuficiencia
hepatica 24 (1,6%). (Tabla 6.4, figura 6.3).
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Tabla 6.4: Caracteristicas basales de los pacientes.

Variable Valor
Exploracidn fisica
Tension arterial sistolica (mmHg) 130,3+14,6
Tension arterial diastolica (mmHg) 74,6%9,8
Frecuencia cardiaca (Ipm) 73,1+11,6
Indice de masa corporal (kg/m2) 30,0+5,1
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR %
Hipertension arterial 80,2
Sedentarismo 63,5
Dislipemia 71,72
Diabetes 31,0
%
Tabaquismo
Fumador 5,1
Exfumador <1 afio 1,5
Exfumador =1 afio 26,0
No fumador 67,4

Variables que afectan al riesgo Trombo-
Embolico y/o hemorragico

Insuficiencia cardiaca 23,9
Ictus/AIT previo 13,7
INR 1abil conocido 12,3
Infarto de miocardio previo 9,6
Sangrado anemia o predisposicion al 65
sangrado ’

Enfermedad arterial periférica 6,5
Insuficiencia renal 6,0
Consumo excesivo de alcohol 43
Antecedentes de tromboembolia 3,9
Placa aortica diagnosticada 2,3

Insuficiencia hepatica 1,6
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Figura 6.3: Vista grafica de porcentajes de comorbilidades que afectan al riesgo
trombdtico o hemorragico.
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Insuﬁ?iencia I-llepa'tica
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En el analisis por CC.AA, de los factores de riesgo cardiovascular mas
prevalentes, las diferencias observadas fueron minimas y en la mayoria no
significativas, HTA (p 0,034) y DM (p 0,153). Siendo solo significativas en DLP
(p<0,0001). (Figura 6.4).
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Figura: 6.4: Factores de Riesgo Cardiovascular / CC.AA.
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Respecto a los pacientes con factores que aumentan el riesgo de
complicaciones tromboembodlicas, entre las diferentes CCAA, no se apreciaron
diferencias significativas, insuficiencia cardiaca (p 0,354), de ictus/ataque

isquémico transitorio (p 0,263), y de infarto de miocardio (p 0,816).
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El porcentaje de pacientes con insuficiencia cardiaca, en las diferentes
CC.AA, vario desde el 0 hastael 10,7 %. La media fue de 5,5 %. Siendo en las
diferentes CCAA de mayor a menor: Canarias 10,,7 %; Extremadura 10,0 %;
Cantabria 9,1 %; Navarra 8,3 %; Catalufia 7,5 %; Valencia 6,5 %; Aragén 6,4 %;
Murcia 5,7 %; Castilla La Mancha 5,6%; Andalucia y Galicia 5,3 %; Pais Vasco 4,6
%; Castilla Ledn 3,5 %; Madrid 2,9 %; el menor porcentaje de pacientes con

insuficiencia cardiaca fue observado en Asturias y Baleares 0%. (Figura 6.5).

Figura 6.5: Pacientes con Insuficiencia cardiaca por CC.AA.
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El porcentaje de pacientes con ictus/AIT previo, en las diferentes CC.AA,
vario desde el 3,0 % hastael 36,4 %. La media fue de 13,7 %. Siendo en las
diferentes CC.AA de mayor a menor: Cantabria 36,4 %; Andalucia 17,5 %;
Catalufia 15,9 %; Castilla La Mancha 15,3%; Asturias 14,8 %; Aragon y Canarias
14,3 %; Pais Vasco 13,8 %; Madrid 13,6%; Navarra 12,5 %; Extremadura y Valencia
11,4 %; Galicia 11,3 %; Castilla Leon 8,6 %; Murcia 5,7 %; el menor porcentaje de

pacientes con insuficiencia cardiaca fue observado en y Baleares 3,0 %. (Figura
6.6).

Figura 6.6: Pacientes con Ictus/AIT previo por CC.AA.
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El porcentaje de pacientes con infarto de miocardio, en las diferentes
CC.AA, vario desde el 1,9 % hastael 18,2 %. La media fue de 9,6 %. Siendo en
las diferentes CC.AA de mayor a menor: Cantabria 18,2 %; Baleares 15,2 %
Castilla Leén 12,1 %; Catalufia 11,9 %; Murcia 11,3 %; Madrid 10,7 %; Valencia
9,8 %; Pais Vasco 9,2 %; Andalucia 9,1 %; Canarias 8,9 %; Galicia 8,7 %;
Extremadura 8,6 %; Castilla La Mancha 8,3 %; Aragdn 6,4 %; Navarra 4,2 %; el

menor porcentaje de pacientes con insuficiencia cardiaca fue observado en
Asturias 1,9%. (Figura 6.7).

Figura 6.7: Pacientes con Infarto de miocardio previo por CC.AA.
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Las diferencias encontradas en los factores que aumentan el riesgo de
hemorragias en las diferentes CC.AA, también fueron minimas no apreciandose
en la mayoria diferencias significativas: INR 1abil conocido (p<0,0001),
antecedentes de sangrado, anemia o predisposicion al sangrado (p 0.106),
insuficiencia renal (p 0, 003), insuficiencia hepatica (p=0.823), antecedentes de
tromboembolia (p 0.033).

El porcentaje de pacientes con INR labil en las diferentes CC.AA, vario
desde el 0 hasta el 54, 5%. La media fue de 12,3%. Siendo en las diferentes
CC.AA de mayor a menor: Cantabria 54,5%; Extremadura 27,1 %; Galicia 16,0 %;
Castilla la Mancha 15,3 %; Murcia 15,1 %; Catalufia 13,9%; Valencia 13,8 %;
Madrid 13,6 %; Baleares 12,1 %; Canarias 10,7% ; Pais Vasco 10,3 %; Andalucia
7,9 %; Aragédn 4,8 % ; Asturias 3,7 % Castilla Leon 3,4 %; el menor porcentaje de
pacientes con INR labil observado fue Navarra 0%. (Figura 6.8).

Figura 6.8: Pacientes con INR distribucion por CC.AA.
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El porcentaje de pacientes con antecedentes de tromboembolia, en las
diferentes CC.AA, vario desde el 0 hasta el 27,3 %. La media fue de 3,9 %.
Siendo en las diferentes CC.AA de mayor a menor: Cantabria 27,3 %; Aragon 6,4
%; Pais Vasco 5,8 %; Castilla la Mancha 5,6 %; Canarias 5,4 %; Andalucia 4,9 %;
Navarra 4,2%; Catalufia 3,9 %; Castilla Leon 3,5 %; Madrid 3,4 %; Valenciay
Galicia 3,3 %; Extremadura 1,4 %; el menor porcentaje de pacientes con

antecedentes de tromboembolia fue observado en Asturias, Baleares y Murcia
0%. (Figura 6.9).

Figura 6.9: Pacientes con antecedentes de tromboembolia distribucion por CC.AA.
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El porcentaje de pacientes con antecedentes de sangrado, anemia, en las
diferentes CC.AA, vario desde el 0 hasta el 20,7 %. La media fue de 8,8 %.
Siendo en las diferentes CCAA de mayor a menor: Murcia 20,8 %; Extremadura
14,3 %; Castilla la Mancha 11,1 %; Madrid 9,7 %; Galicia 9,3 %, Andalucia y
Cantabria 9,1 %; Catalufia 8,9 %; Castilla Ledn 8,6 %; Asturias 7,4 %; Canarias
7,1 %; Valencia 6,5 %; Pais Vasco 4,6 %; Aragédn 3,2 %; Baleares 3,0 %; y; el
menor porcentaje de pacientes con antecedentes de sangrado, anemia fue
observado en Navarra 0%. (Figura 6.10).

Figura 6.10: Pacientes con antecedentes de sangrado, anemia distribucién por
CC.AA.
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El porcentaje de pacientes con antecedentes de insuficiencia renal , en las
diferentes CCAA, vario desde el 0 hastael 12,,5 %. La media fue de 6,0 %.
Siendo en las diferentes CCAA de mayor a menor: Catalufia 12,4 %; Navarra 12,5
%; Asturias 9,3 %; Pais Vasco 8,1 %; Murcia 7,6 %; Valencia 6,5 %; Galicia 6,0 %;
Madrid 5,8 %; Aragén 4,8 %: Castilla la Mancha 4,2 %; Castilla Leon 3,5%;
Andalucia 3,4 %; Extremadura 1,4 %; el menor porcentaje de pacientes con

antecedentes de insuficiencia renal fue observado en Baleares, Canarias y
Cantabria 0%. (Figura 6.11).

Figura 6.11: Pacientes con antecedentes de insuficiencia renal distribucién por
CC.AA.
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6.1.3 CARACTERISTICAS CLINICAS:

El tiempo medio desde que fue diagnosticada la FA, hasta la fecha del
estudio fue 6,0+4,2 anos, el 20,1% (n=307) padecian FA paroxistica, el 13,6%
(n=207) FA persistente y el 64,2% (n=979) FA permanente; no fue documentado el
tipo de FA. en 31 pacientes (2,0%). (Tablas 6.5 y 6.6).

Tabla 6.5: Tipos de Fibrilacion Auricular.

n Y%
Tipo de fibrilacién auricular  Paroxistica 307 20,1
Persistente 207 13,6
Permanente 979 64,2
ND 31 2,0
Total 1524 100,0

Se realiz6 a todos los pacientes examen fisico que incluyo toma de tension
arterial (TA) y comprobacion estado analitico, en la tabla 7, se muestran los
parametros analiticos mas relevantes, de los pacientes incluidos en el estudio. Al

81,3% de los pacientes se les habia realizado un ecocardiograma. (Figura 6.12).

Tabla 6.6: Parametros analiticos de los pacientes incluidos en el estudio.

Variable Valor
Hemoglobina (g/dL) 13,9+1,7
Glucosa (mg/dL) 110,2+32,4
Creatinina (mg/dL) 1,0£0,5
Filtrado glomerular (ml/min/1,73m?2) 73,1+23,3
Colesterol total (mg/dL) 179,5+37,2
Colesterol HDL (mg/dL) 52,1+15,4
Colesterol LDL (mg/dL) 104,3£32,0

Triglicéridos (mg/dL) 130,1+80,8
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Figura 6.12: Paciente con ecografia realizada.
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6.1.4 RIESGO TROMBOTICO Y HEMORRAGICO

El célculo del riesgo trombo-embdlico, se realizé mediante las tablas de
riesgo CHADS: (Congestive Heart Failure, Hypertension, Age, Diabetes, Previous
Stroke), y CHA:DS:-VASc Congestive Heart Failure, Hypertension, Age 2,
Diabetes, Previous Stroke o tromboembolismo, Enfermedad vascular, sexo)

(anexos 'y II).

Para medir el riesgo de sangrado se utilizé la escala HAS-BLED:
(Hypertension, Abnormal renal and liver function, Stroke Bleeding, Labile INRs,

Elderly, Drugs or alcohol) (anexo III).

En 1.155 pacientes (75,8%) el valor medio de la puntuacion CHADS: >2,
fue 2,3+1,2; variando del valor CHADS: de 0 en el 5,4% de los pacientes, a un
CHADS:de 6 en el 0,9% de los pacientes. La puntuacion CHADS:, mas frecuente

en los pacientes del estudio, fue de 4 en el 28,0% de los pacientes. (Tabla 6.7).

El 94,5% de los pacientes tenian una puntuacion CHA2DS:-VASc >2, valor
medio de 3,9 +1,5, variando del valor CHA2DS2-VASc de 0 en el 1,% de los
pacientes, a un CHA2DS:-VASc de 9 en el 0,1% de los pacientes. La puntuacion
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CHA:DS2-VASc,mas frecuente en los pacientes del estudio, fue de 2 en el 38,1% de
los pacientes. (Tabla 6.7).

En 198 pacientes (13,0%) el riesgo hemorragico, calculado segun
puntuacion HAS-BLED fue > 3, el valor medio fue 1,6 +0,9, variando la
puntuacion HAS-BLED del valor 0 observado en el 5,3% de los pacientes, a un
HAS-BLED de 5 observado en el 0,5 % de los pacientes. El valor HAS-BLED de 1
fue el riesgo hemorragico mas frecuente entre los pacientes del estudio (49,0%).
(Tabla 6.7).

Tabla 6.7: Riesgo trombotico y hemorragico de los pacientes.

CHADS: % CHA:DS2-VASc % HAS-BLED %
0 54 0 1,0 0 53
1 18,8 1 4,5 1 49,0
2 38,1 2 11,5 2 32,7
3 22,7 3 22,0 3 9,9
4 10,9 4 28,0 4 2,6
5 3,3 5 19,0 5 0,5
6 0,9 6 9,8 6 0

7 3,4 7 0
8 0,8 8 0
9 0,1 9 0

Observamos, una minima variaciéon en el riesgo trombotico calculado
mediante la puntuacion CHADS: entre las diferentes CC.AA vario de 2,5 al 1,9,
siendo: 2,5 en Castilla la Mancha y Cantabria; 2,4 en Catalufia, Madrid y
Extremadura; 2,3 Andalucia, Aragéon, Asturias y Valencia; 2,2 en Canarias,
Castilla Ledn y Pais Vasco; 2,1 en Galicia, 2,0 en Murcia; la puntuacion menor

observada fue, el 1,9 en los pacientes de Navarra y Baleares. (Figura 6.13).
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Figura 6.13: Puntuacion CHADS: de los pacientes desglosado por CC.AA.
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El riesgo trombdtico, calculado mediante la puntuacion CHA:2DS:VASC
vario desde el 4.5 al 3,25. Siendo en las diferentes CC.AA de mayor a menor: 4,5
Cantabria; 4,2 en Castilla la Mancha; 4,1 en Catalufia; 4,0 en Extremadura,
Madrid, y Valencia; 3,9 en Aragén y Canarias, 3,8 en Andalucia, Asturias, Castilla
Leon y Pais Vasco ; 3,7 en Galicia y Murcia; la puntuacién menor observada fue

3,4y 3,3 en los pacientes de Baleares y Navarra respectivamente. (Figura 6.14).

Figura 6.14: Puntuacion CHA:2DS:VASC de los pacientes por CC.AA.
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Observamos, una minima variacién en el riesgo hemorragico calculado
mediante la puntuacion HAS-BLED entre las diferentes CC.AA, vario de 2,54 al
1,24. Siendo: 2,54 en Cantabria; 1,68 en Catalufia; 1,77 en Murcia; 1,67 en
Extremadura; 1,65 en Pais Vasco; 1,63 en Galicia; 1,59 en Castilla la Mancha; 1,55
en Canarias; 1,53 en Madrid; 1,52 en Andalucia y Castilla Leon; 1,46 en Valencia;,

1,41 en Asturias; 1,37 en Aragén; la puntuacién menor observada fue en los
pacientes de Navarra 1,29 y Baleares 1,24. (Figura 6.15).

Figura 6.15: Puntuaciéon HAS-BLED de los pacientes por CC.AA.
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6.1.5 CONTROL ANTICOAGULANTE Y TRATAMIENTO CON AVK

Durante la realizacién de nuestro estudio, el control de la anticoagulacion en casi
todas las CC.AA era realizado por el equipo de AP, excepto en Asturias, Murcia y
Canarias y el control de la anticoagulacion, era realizado exclusivamente por el
medico de atencion primaria (MAP) en el 70,7% (n=1.077) de los pacientes, en 123
(8,1%) por hematologia, en 318 (20,9%) pacientes el control era realizado de forma
conjunta entre atencion primaria y hematologia, y solamente en el 0,3% era
realizado por cardiologia. El nimero de determinaciones validas fue de 21.950 y
el nimero medio de determinaciones de INR registradas por paciente fue de
14,4+3,8. (Figura 6.16).

Figura 6.16: Responsable de control del paciente anticoagulado.
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La terapia anticoagulante mas utilizada fue acenocumarol en el 94,8%
(n=1.445) de los pacientes, y solo era utilizada warfarina en el 52% (n=79).
Variando el uso de warfarina segtin la Comunidad Auténoma: Catalufia: 16,92%;
Andalucia: 9,89%; Galicia: 6,67%; Islas Baleares: 6,06%; Navarra: 4,17%; Asturias:
3,70%; Canarias: 3,57%; Aragon: 1,59%; Murcia: 1,89%; Valencia: 0,81%; Cantabria,
Castilla-La Mancha, Castilla y Leon, Extremadura, Madrid, y Pais Vasco: < 0,5%.
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6.1.6 FACTORES DE RIESGO QUE PUEDEN AFECTAR EL CONTROL DEL INR

Uno de los objetivos de nuestro trabajo fue conocer, los diferentes factores
que pueden afectar al control de la anticoagulacion como son: habitos dietéticos,
consumo de alcohol, movilidad geografica del paciente, tratamientos y nimero de

comprimidos que toma el paciente.

Observamos que 1.486 (97,5%) de los pacientes, en el momento del
estudio, recibian tratamiento concomitante, recibian antiarritmicos 739 (48,5%),
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) 115 (7,5%) y

antitrombotico/antiagregantes 112 (7,3%).

Los antiagregantes empleados eran, acido acetil salicilico en 76 (5,0%) de

los pacientes y clopidogrel en 12 pacientes (0,8%). (Figura 6.17 y Tabla 6.8).

Figura 6.17: Porcentaje de pacientes con medicacién concomitante.
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Tabla 6.8: Medicacidén concomitante.

Tratamiento concomitante N % ©
Pacientes con al menos un tratamiento concomitante 1486 97,5
Antiarritmicos 739 48,5
AINES 115 7,5
Antitromboticos / antiagregantes 112 7,3
Otros farmacos 1460 95,8
Pacientes sin tratamiento concomitante 38 2,5
Total, de pacientes 1524 100,0

® La respuesta es multiple, por lo que la suma de porcentajes no tiene porqué ser 100.
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El 18,4% (n=281) de los pacientes, refirio habitos dietéticos que podian
afectar al control del INR, El nimero medio total de comprimidos que tomaban
los pacientes fue 7,0 +3,8. (Figuras 6.18).

Figura 6.18: Habitos dietéticos que pueden afectar al control del INR.
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6.2 ANALISIS DE LOS OBJETIVOS:

6.2.1 ANALISIS DEL OBJETIVO PRINCIPAL

En el andlisis del objetivo principal de nuestro trabajo, encontramos que el
porcentaje de TRT fue 63,2+17,9% segun el método directo, y 69,0+17,7% segtn el
método de Rosendaal. Solo el 56,9% de los pacientes tenian control adecuado de

INR segun el método directo, y el 60,6% segun el método de Rosendaal. (Figura
6.19).
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Figura 6.19: Porcentaje de tiempo en rango terapéutico y control de INR segtin el

método directo, y el método de Rosendaal.
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Las variables relacionadas con el control de INR se muestran en la tabla

6.9 (analisis bivariante) segtin el método directo y el método de Rosendaal.
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Tabla 6.9: Variables asociadas con el control de INR (analisis bivariante).

Datos Bio-
Demograficos

Factores de
riesgo
cardiovascular

Enfermedad
vascular

Factores que
pueden
aumentar el
riesgo de
sangrado

Variable

Edad

Mujer

IMC

HTA
Dislipemia
DM

IC

Ictus/AIT
IAM previo
EAP

IR

Ant trombo
Placa Aortica
Alimentacion
Sangrado
Farmacos
Alcohol

INR 14bil

I. hepatica

Comprimidos
diarios

Meétodo directo

Método Rosendaal

Control INR

Si

77,2+8,6 77,6£8,7

44,6

29,9+5,1 30,2+5,2

80,2
53,9
29,4
21,7
13,4
9,0
6,0
5,5
3,9
2,1
15,5
6,9
53
4,3
3,8
1,4

6,7+3,7 7,5+3,8

No

53,9

80,4
61,6
33,2
26,8
14,2
10,4
7,2
6,7
4,0
2,6
22,2
11,3
6,3
4,3
23,6
1,8

P

NS
<0,001
NS
NS
<0,05
NS
<0,05
NS
NS
NS
NS
NS
NS
<0,05
<0,05
NS
NS
<0,001
NS

<0,001 6,7+3,7

Control INR

Si

77,3+8,8 77,6+8,5

44,5

29,9+5,0 30,3+5,3

80,0
55,2
29,5
22,0
13,9
8,5
53
52
3,9
2,3
15,5
7,1
5,0
4,4
4,2
1,4

No

55,0

80,7
60,3
33,3
26,8
13,5
11,2
8,3
7,3
4,0
2,3
22,8
11,3
6,8
4,0
24,8
1,8

7,5+3,9

P

NS
<0,001
NS
NS
<0,05
NS
<0,05
NS
NS
<0,05
NS
NS
NS
<0,001
<0,01
NS
NS
<0,001
NS
<0,001

IMC: indice de masa corporal; HTA: hipertensién arterial; DM: diabetes mellitus; IC: insuficiencia
cardiaca; AIT: ataque isquémico transitorio; JAM: infarto agudo de miocardio; EAP: enfermedad

arterial periférica; IR: insuficiencia renal; I. hepatica: insuficiencia hepatica; N%: namero.
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6.2.2 ANALISIS DE OBJETIVO SECUNDARIOS

6.2.2.1 Factores predictores del buen/mal control.

En el andlisis multivariante, por el método directo como por el método de

Rosendaal, se observd que los mujeres tenian peor control que los hombres, que

los pacientes con hdbitos dietéticos que pudieran afectar al tratamiento con AVK,

presentaban menor probabilidad de estar controlados que los que no tenian estos

hébitos, que los pacientes controlados tomaban menos comprimidos diarios que

los pacientes no controlados y que los pacientes con “INR 1dbil” conocido

presentaban menos probabilidad de estar controlados que los que no. (Tabla 6.10).

Tabla 6.10: Variables asociadas con mal control de INR (analisis multivariante)
segun el método directo y el método Rosendaal.

Variable

INR labil
conocido
Sexo femenino
Habitos
dietéticos

Ne¢ total de
comprimidos

Método directo

Método Rosendaal

OR

7,14

1,55
1,38

1,04

IC 95%

4,78-
10,75

1,24-1,93
1,04-1,85

1,01-1,07

P

0,000

0,000
0,026

0,005

OR

6,89

1,67
1,44

1,04

IC 95%

4,69-
10,10

1,33-2,10
1,07-1,92

1,01-1,07

P

0,000

0,000
0,014

0,007
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6.2.2.2 Anadlisis de la inercia terapéutica.

En el 65,0% de los casos, el médico consideraba que el paciente tenia un
buen control de INR (figura 1). Observamos que a pesar de un inadecuado control
de INR, sélo en el 30,5 % de las determinaciones de INR, se modifico la dosis del
anticoagulante, sin embargo la percepcion del grado de control de la
anticoagulacion por el médico de atencion primaria es buena, lo que puede
indicar inercia terapéutica. El ajuste de dosis fue realizado de manera manual en
el 46,4 % de los casos, y en el 53,6 % resto de manera automatica/mixta. (Tabla
6.11 y Figura 6.20).

Tabla 6.11: Valoracion control AC por el médico.

N % total
(Considera que el paciente ha estado bien No 511 33,5
controlado en el ultimo afio? Si 948 62,2
Total, valido 1459 95,7
Sin datos 65 4,3
Total 1524 100,0

Figura 6.20: Cambio de la estrategia anticoagulante.

sI
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NO ENO 1137 (74,60%)

0% 20% 40% 60% 80% 100%
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6.2.2.3 Anadlisis grado de control por CCAA.

En el andlisis del grado de control desglosado por CCAA. segiin el método
de Rosendaal, vario del 78,1%+16,6 observado en el Pais Vasco al 61,5% + 14, de
Baleares.

En funcién del método directo el porcentaje de tiempo en rango
terapéutico, vario del 73,6% +16,6 observado en el Pais Vasco al 57,5%%15,7 de
Extremadura.

El 60,6% de los pacientes tenian un adecuado control de INR segun el
método Rosendaal variando del 78,2% observado en el Pais Vasco al 44,6% de
Canarias.

Seguin el método directo el 56,9% de los pacientes tenian un adecuado
control de INR variando del 78,2% en Pais Vasco al 39,3% en Canarias. (Figuras
6.21,22 y 23).
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Figura 6.21: Grado de control de la Anticoagulaciéon por CC.AA.
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Figura 6.22: Grado de Control de la Anticoagulacion por CC.AA.
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Figura 6.23: Tiempo en Rango Terapéutico por CC.AA.
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Se evalud, el grado de control de la anticoagulacion, considerando las
diferencias existentes entre las diferentes CC.AA, en las estrategias de manejo y
control de la anticoagulacion oral en la fecha de realizacion del estudio febrero a
junio de 2014. (Figura 6.24).

En las CCAA (Andalucia, Cataluna, Baleares, Galicia, Madrid, Valencia,
Navarra, Pais Vasco y Valencia) el médico de familia asumia de forma integral el
control y no existian trabas administrativas para la utilizacion de los

anticoagulantes orales directos (dabigatran, apixaban y rivaroxaban).

Con respecto a las CCAA (Aragon, Asturias, Canarias, Cantabria, Castilla-
Leon, Castilla la Mancha, Murcia, Extremadura) con restricciones, en la fecha del
estudio, el grado de control del INR por el método directo fue del 58.1% de los
pacientes, comunidades sin restricciones, frente al 53.21%, comunidades con
restricciones (p 0.098), siendo el porcentaje de tiempo en rango terapéutico del
63,89% + 18,02y del 60,95 % + 7,49 respectivamente (p 0.006).

Sin embargo, utilizando el método Rosendaal el grado de control de INR
fue 62,00 % en comunidades sin restricciones frente al 56,42% de las que existian
restricciones (p 0,055), el porcentaje de tiempo en rango terapéutico fue del
69,39% + 17,85y del67,68% + 17,08, respectivamente (p 0,1036).
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Figura 6.24: Estrategia de manejo y control de la anticoagulacion por CC.AA.

Estrategias de Manejo y Control de la Anticoagulacion por CCAA

CCAA sin restriccion con ma control método de Rosendaal (n =593)

CCAA sin restriccion con buen control método de Rosendaal (n =494)
CCAA con restriccion conmal control método de Rosendaal (n =365)

CCAA con restriccion con buen control método de Rosendaa (n =72)

Iz

Q STA. C DETENERIFE

o{f"‘&"““

6.2.2.4 Calidad de vida.

Se realiz0 el cuestionario sobre calidad de vida Anti-Clot Treatment Scale
(ACTS) en 1.386 (90,9%) de los pacientes.

La puntuacién media referida a la arga de enfermedad, la puntuacién
media fue 49,4+8,8 (puntuacion de 12 a 60, mejor estado cuanto mayor

puntuacion).

Con respecto al beneficio percibido por el paciente, la puntuaciéon media

fue 11,242,2. (puntuacién de 3 a 15, mayor puntuacion, mayor beneficio).
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La posibilidad de presentar sangrado en el 14% (n=194) de los pacientes
debido a su tratamiento anticoagulante, limitaba de moderado a mucho las

actividades habituales del paciente.

La limitacion de poder tomar otros fadrmacos, como consecuencia del
tratamiento anticoagulante, molestaba al paciente de moderado a mucho en el
28,4% (394) de los pacientes.

Este porcentaje era del 29,1% (n=394) con respecto a las limitaciones de la
alimentacidn, del 36,1% (N=500) en lo referente a la incomodidad por la necesidad
de realizarse andlisis de sangre, tener que consultar con el hospital/médico, hacer
planes para el tratamiento mientras viaja, etc., y del 37% (n=513) en cuanto a su
preocupacion por el tratamiento anticoagulante. Al 25% (n=346) de los pacientes

el tratamiento anticoagulante le suponia un impacto negativo en su vida.

En las figuras 6.25 a 6.41 se expone forma detallada el cuestionario ACTS

completo y las respuestas.
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CUESTION 1: ;Cuanto le limita a participar en actividades fisicas vigorosas
(por ejemplo, ejercicio, deporte, baile, etc.), la posibilidad de sangrar como

resultado de su tratamiento anticoagulante?

Figura 6.25: Resultados del cuestionario de calidad de vida ACTS.
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CUESTION 2: ;Cuanto le limita a participar en sus actividades
habituales (por ejemplo, trabajo, compras, labores domésticas, etc.), la
posibilidad de sangrar como resultado de su tratamiento anticoagulante?

Figura 6.26: Resultados del cuestionario de calidad de vida ACTS.
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CUESTION 3: ;Cuanto le molesta la posibilidad de aparicion de
moratones como resultado de su tratamiento anticoagulante?
Figura 6.27: Resultados del cuestionario de calidad de vida ACTS.
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CUESTION 4: ;Cuanto le molesta no poder tomar otros medicamentos
(por ejemplo, aspirina) como resultado de su tratamiento anticoagulante?
Figura 6.28: Resultados del cuestionario de calidad de vida ACTS.
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CUESTION 5: ;Cuénto le limita su tratamiento anticoagulante en lo que

come y bebe (incluyendo alcohol)?
Figura 6.29: Resultados del cuestionario de calidad de vida ACTS.
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CUESTION 6: ;Cuanta molestia (incomodidad) le causan los aspectos
cotidianos de su tratamiento anticoagulante (por ejemplo, recordar tomar su
medicacion a cierta hora, tomar la dosis correcta de su medicacion, limitar lo

que come y bebe (incluyendo el alcohol), etc.)?
Figura 6.30: Resultados del cuestionario de calidad de vida ACTS.
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CUESTION 7: ;Cuéanta molestia (incomodidad) le causan los aspectos
ocasionales de su tratamiento anticoagulante (por ejemplo, la necesidad de
analisis de sangre, ir 0 ponerse en contacto con el hospital/médico, hacer planes
para el tratamiento mientras viaja, etc.)?

Figura 6.31: Resultados del cuestionario de calidad de vida ACTS.
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CUESTION 8: ;Cémo de dificil le resulta seguir su tratamiento
anticoagulante?
Figura 6.32: Resultados del cuestionario de calidad de vida ACTS.
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CUESTION 9: ;Cuanto tiempo le exige su tratamiento anticoagulante?
Figura 6.33: Resultados del cuestionario de calidad de vida ACTS.
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CUESTION 10: ;Cuanto le preocupa su tratamiento anticoagulante?
Figura 6.34: Resultados del cuestionario de calidad de vida ACTS.
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CUESTION 11: ;Cuanto le frustra su tratamiento anticoagulante?
Figura 6.35: Resultados del cuestionario de calidad de vida ACTS.
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CUESTION 12: ;En qué medida considera que su tratamiento
anticoagulante resulta una carga para usted?
Figura 6.36: Resultados del cuestionario de calidad de vida ACTS.
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CUESTION 13: En general, ;cuanto impacto negativo tiene su
tratamiento anticoagulante en su vida?
Figura 6.37: Resultados del cuestionario de calidad de vida ACTS.
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CUESTION 14: ;Hasta qué punto confia en que su tratamiento
anticoagulante vaya a proteger su salud (;por ejemplo, evitar coagulos de
sangre, apoplejia, infarto, TVP, embolia?

Figura 6.38: Resultados del cuestionario de calidad de vida ACTS.
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CUESTION 15: ;Cual es el grado de tranquilidad que siente gracias a su
tratamiento anticoagulante?
Figura 6.39: Resultados del cuestionario de calidad de vida ACTS.
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CUESTION 16: ;Cual es su grado de satisfaccion con su tratamiento
anticoagulante?
Figura 6.40: Resultados del cuestionario de calidad de vida ACTS.
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CUESTION 17: En general, ;Cuéanto impacto positivo tiene su
tratamiento anticoagulante en su vida?
Figura 6.41: Resultados del cuestionario de calidad de vida ACTS.
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6.2.2.5 Eventos tromboembdlicos

Uno de los objetivos secundarios del estudio fue analizar, el nimero de
eventos tromboembdlicos, de los 1.524 pacientes incluidos en el estudio solo
fueron referidos en el 0,52% (n=8) eventos tromboembdlicos, siendo similar en las
diferentes CCAA.

Ningun paciente tuvo mas de una complicaciéon tromboembolica y
tuvieron que ser hospitalizados el (75,0%) de los pacientes que la tuvieron, en 6
(75,0%) de los pacientes el episodio fue resuelto y en 2 (25%) pacientes fue

resuelto con secuelas. (Figura 6.42).
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Figura 6.42: Complicaciones Trombo-embodlicas.
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6.2.2.6 Eventos hemorrdgicos mayores

De los 1.524 pacientes incluidos en el estudio, solo presentaron algun
evento hemorragico mayor, en el 1,6% (n=25) pacientes (figura 46), siendo
registrados un total de 28 eventos, debido a que un paciente puede presentar mas
de un evento, solo fue necesaria la hospitalizacién en el 17,9% (n=5) de los
pacientes en 24 (85,7%) pacientes fue resuelto y resuelto con secuelas en 3 (10,7%)
de los pacientes. La frecuencia y localizacion los de eventos hemorragicos son

reflejados en la figura 6.43 y 44.
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Figura 6.43: Eventos hemorragicos mayores.
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Figura 6.44: Localizacion de los eventos hemorragicos.
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6.2.2.7 Eventos cardiovasculares

Durante el periodo de estudio en el 2,2% (n= 34) de los pacientes
presentaron eventos cardiovasculares registraron un total de 35 eventos, debido a
que un paciente puede presentar mdas de un evento. Fue necesaria la
hospitalizacion en el 60% (n=21), los episodios fueron resueltos en el 71,4% (n=25)
de los casos y presentaron secuelas el 22,9%(n=8). La localizacion o tipo de evento

son reflejados en la figura 6.45.

Figura 6.45: Localizacion de los eventos cardiovasculares.
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6.2.2.8 Utilizacion de recursos sanitarios

Los ultimos parametros analizados en nuestro trabajo, fueron la
utilizacion de los recursos sanitarios por los pacientes con FA, si el paciente
acudia acompanado a las visitas, el tipo de acompanante y también se indago

sobre la situacion laboral del paciente.

La media de consultas realizadas por causa del tratamiento anticoagulante
al médico de atencidn primaria, fue de 7,1 + 6,2 nimero de visitas realizadas, al
médico especialista 1,1+2,2, a enfermeria 10,5+7,5, a urgencias 0,3+0,9. En el 36,7%

(n=560) el paciente acudié acompanado. (Figura 6.46).
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Figura 6.46: Visitas acompanadas.
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7 - DISCUSION

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas frecuente,) esta
asociada a un aumento de la mortalidad, accidentes cerebrovasculares y episodios

tromboembdlica sistémicos.

El tratamiento con anticoagulantes orales (ACO), puede prevenir la
mayoria de los accidentes cerebrovasculares (ACV) isquémicos en los pacientes

con FA y prolongarles la vida®.

Actualmente siguen siendo ampliamente utilizados®. En Espana se
mantienen, recomendaciones 1%V para la eleccion del tipo de anticoagulante, en las
que los antagonistas de la vitamina K (AVK), contintian siendo la opcion
terapéutica, en el marco del Sistema Nacional de la Salud:

a) Inicio de tratamiento con AVK, en pacientes de nuevo diagnostico con
fibrilacion auricular no valvular en los que esté indicada la anticoagulacion.

b) Pacientes en tratamiento con AVK y buen control de INR.

¢) Pacientes, con fibrilacion auricular con afectacién valvular.

La enfermedad cerebrovascular isquémica (ECVI) representa el 80% de las
enfermedades cerebrovasculares. El ictus es la segunda causa de muerte en la
poblacién mundial y la tercera en los paises occidentales, y también como primera

causa de morbilidad en la edad adulta®.

En Espana las enfermedades cerebrovasculares son la segunda causa (la
primera en mujeres) de mortalidad especifica, por detras del infarto de miocardio,
y suponen un coste sanitario elevado. La prevalencia de ictus en poblacion mayor
de 65 afos en Espafia, podria estimarse en un 7% en hombres y un 6% en
mujeres®),

El tiempo en rango terapéutico (TRT) calculado mediante la férmula de

Rosendaal, refleja la calidad de la anticoagulacion de los pacientes en tratamiento
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con AVK1%® que es correcto si > 65%.19 El Comité Britanico de Estandarizacion
en Hematologia actualizo en el afio 2011, la guia de tratamiento con AVK y
recomendo utilizar el TRT de Rosendaal como indicador de calidad del

control10,

Conocer la proporcion de pacientes, con un bajo control grado de control
es muy importante, para establecer medidas de mejora si fuera necesario.
Consideramos que nuestro estudio, realizado en consultas de AP, aporta datos
necesarios para conocer el “grado de control de la anticoagulacion en Espafia” y las

diferentes comunidades autéonomas (CC. AA).

Nuestro estudio fue observacional, retrospectivo/transversal,
multicéntrico y de dmbito nacional. El estudio comprendié una tnica visita del
paciente, que coincidio, con una consulta que realizo el paciente anticoagulado
con fibrilacién auricular no valvular (FANV) para el seguimiento y control de su
enfermedad, del ultimo afio, sin interferencia con la practica clinica habitual. Los
datos recogidos, estaban disponibles en la historia clinica del paciente, o pudieron
obtenerse durante la entrevista con el médico, sin ningun tipo de intervencion
diagndstica ni terapéutica. El cdlculo del tamafio de la muestra, se basdé en
determinar un namero de pacientes que permitié lograr el objetivo principal del
estudio. En Espafia, un estudio previo, estimo el tiempo en rango terapéutico en
64%1%). De forma conservadora, se considero para el calculo del tamafio muestral,
el 60%, y una tasa de pérdidas no superior al 5%, se necesitaria incluir un total de
1.077 pacientes, aproximadamente 1.100 pacientes en unos 100 centros, lo que
implicé una inclusidon de aproximadamente 11 pacientes por centro. La muestra
de nuestro trabajo fue de 1.524 pacientes. Un comité cientifico multidisciplinar,
elaboro el protocolo de estudio realizando una seleccién de coordinadores de los
que dependian los investigadores por comunidades autéonomas y provincias
elegidos entre médicos de las sociedades cientificas de atencidén primaria, todos
los investigadores, médicos de atencion primaria (AP) estaban involucrados en el
area cardiovascular y el control del paciente anticoagulado. Durante todo el
estudio se realizo un control de calidad.

El estudio ANFAGAL®D seguin refieren los autores fue un  estudio

transversal de una muestra estratificada por comarcas, sexo y grupos de edad,
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segun los datos aportados por el Instituto Galego de Estadistica. El tamafio
muestral calculado fue de 327 pacientes, atendiendo a una poblacion de 632.379
habitantes mayores de 65 afos, una prevalencia de FANV del 8,5%, y un 15% de
posibles pérdidas. Para garantizar la representatividad de las localidades con
pocos habitantes (que en Galicia representan mas del 50% de la poblacion mayor
de 65), realizaron una asignacién previa de pacientes a estas localidades y
posteriormente obtuvieron la proporciéon de pacientes en poblaciones mayores. El
tamafio muestral fue de 570 pacientes. En el estudio FIATE(!?, los autores
disefiaron un estudio epidemioldgico transversal multicéntrico de ambito
nacional, aplicaron un muestreo bietapico por conglomerados seleccionando
como unidad primaria la comunidad auténoma(C.A) y como unidad secundaria
los centros de salud, estratificados segin su ubicacion rural, semirural o urbano.
La seleccion de los pacientes fue aleatoria y centralizada independiente de los
investigadores, los investigadores de los centros de salud, se eligieron por
conveniencia hasta un total de 43 investigadores de nivel 1, con representacion en
todas las comunidades, cada uno de los cuales, coordino a su vez a un grupo de
investigadores de nivel 2, hasta completar un total de 185 médicos de familia
participantes. Todos los investigadores, recibieron una relacion de codigos de
identificacion por pacientes, a partir del total de pacientes con FA de su poblacién
adscrita, segun los registros clinicos de AP. Cada investigador incluyo de 10 a 15
pacientes, tras la aleatorizacion de 3.759 pacientes con FA el sistema centralizado
selecciono 2.124 pacientes de los que fueron evaluables, un total de 2.070. El
estudio CALIFA(, estudio nacional, multicéntrico, observacional, de corte
transversal y andlisis retrospectivo, de casos consecutivos de pacientes con FANV
que estuvieran recibiendo anticoagulacion oral con AVK, no fue realizado en el
ambito de la atencion primaria, sino en consultas de cardiologia. Incluyeron a los
pacientes de 120 cardiologos en consultas ambulatorias de cardiologia, repartidas
por toda Espafia. Cada cardidlogo investigador, incluyo a los primeros 10
pacientes que cumplieran los criterios de inclusiéon y no tuvieran ninguno de los
de exclusion. Para que la muestra fuera lo mas representativa posible, se incluyd a
investigadores repartidos por la mayoria de las zonas geograficas espafiolas, el
tamafio muestral se calculo para el objetivo de identificar los factores asociados
con mala calidad de la anticoagulacion. Asumiendo que un 50% de los pacientes

pudieran tener mal control de la anticoagulacion (TRT < 65%) y asumiendo una
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tasa de pérdidas no superior al 10%, se estimo que se necesitaria incluir a un total
de 1.184 pacientes. Finalmente, la muestra analizada fue de 1.056 casos que

cumplian la condicion minima requerida.

En nuestro estudio, la edad media de los pacientes incluidos, fue de 77
anos, aproximadamente la mitad eran mujeres (48,6%). La incidencia de la FA se
incrementa con la edad. El aumento de la vida media de la poblacion, debido a
una mejor prevencion cardiovascular, tanto primaria como secundaria y los
avances en el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares (ECV), ha llevado
a un mayor numero de pacientes de edad mds avanzada. Desde hace afos es
conocida la relacion de la prevalencia de la FA con la edad®), La incidencia de la
FA entre los individuos de 50-59 anos es de 1,1 casos por 1.000 personas y afo,
mientras que entre los ancianos de entre 80 y 89 afos es de 27,1 casos por 1.000

personas y ano.

El riesgo de presentar una FA a lo largo de la vida, para personas de entre
40 y 95 anos, es de 26% para los varones y de 23% para las mujeres. En EE.UU. su
prevalencia es de alrededor del 5% en personas mayores de 65 afos, y afecta

aproximadamente al 10% de los mayores de 80 afios, en Europa son similares®64,

La prevalencia de la FA, es mayor en hombres que en mujeres en la
mayoria de los grupos etarios, pero a mayor edad se iguala, en los pacientes

mayores de 80 es mayor en mujeres al ser mayor la supervivencia®*23242),

Los datos antropométricos, observados en nuestro estudio son
semejantes, a los reflejados en el estudio PREV-ICTUS!), que evalud a 7.555
individuos, con una edad media de 71,9 afos, (53,3% mujeres y 46,7%, varones).
El 53,6% eran sedentarios, el 10,1%, fumadores activos, el IMC medio fue de 28,8,

y el perimetro abdominal medio de 98,9 (13,6) cm.

Los pacientes presentaban numerosas comorbilidades con alta prevalencia
de factores de riesgo cardiovascular, el (80,2%) tenian hipertension arterial (HTA),
el 63,5% dislipemia, el 31,0% diabetes mellitus (DM), el 23,9% insuficiencia

cardiaca(IC), datos semejantes a lo reflejado en el estudio AFABE!"), donde los
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autores sefialan, que la gran mayoria de la poblacidon estudiada tenia al menos
tres factores de riesgo, hipertensos 70,8%, diabéticos 26,6%, 14,8% enfermedades

vasculares y el 90% habia sufrido un infarto previamente.

La HTA es el factor de riesgo mas frecuente asociado a FA, encontrandose
en cerca del 70% de los pacientes con FA. En el estudio CARDIOTENS, el 66% de
los pacientes diagnosticados de FA permanente, tenian antecedentes de
hipertension. En el estudio PREV-ICTUS el porcentaje fue similar (92,1%). En el
estudio CARDIOTENS 2009, la HTA fue el factor de riesgo mas prevalente (43,8%
de los pacientes).

En nuestro estudio el 31,0% de las pacientes eran diabéticos, la
prevalencia de fibrilacion auricular es mayor entre los pacientes con DM, en
algunos estudios la diabetes, se asocié a un 26 % mayor de riesgo de fibrilacion
auricular entre las mujeres, pero es un factor menos significativo entre los
hombres®. La FA y la insuficiencia cardiaca frecuentemente se presentan

asociadas.

Los datos de prevalencia de los factores de riesgo cardiovasculares (FRCV)
observados, en los tramos etarios de los pacientes del estudio, son muy
semejantes a los reflejados en diferentes estudios, realizados para conocer la
incidencia de FRCV en la poblacion. En el estudio EPICARDIAN®®), cuyos
objetivos, fueron estimar la prevalencia global y la distribucién por edad y sexo
de los FRCV clésicos en sujetos mayores de 65 afos, refiri6 una prevalencia
global de HTA de hipertension arterial del 71,2%.

El estudio espafiol ECEHA®1), realizado sobre una muestra de mas de
6.000 personas, con una media de edad de 78 afios, sefialo una prevalencia

superior al 70 % para la HTA.

En un estudio realizado por Guillén et al®®, efectuado en 3.717 sujetos con
una media de edad de 70 anos, observaron una prevalencia del 65,5%, esta
prevalencia es similar de la observada por Banegas et al 1'%, sobre una muestra de

4.009 personas mayores de 60 afios, hallando una prevalencia global del 68,3%.
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La prevalencia de hipercolesterolemia es alta. En el Cardiovascular Meath
Study??), se encontro que el 46% de 48.738 individuos mayores de 65 anos, de los
Estados Unidos, tenian un nivel alto de ¢ LDL (>160mg/dl). En el anteriormente
mencionado estudio EPICARDIAN(!, observo una prevalencia global de

hipercolesterolemia del 68,9%.

En Espafa algunos datos indican que la prevalencia de diabetes mellitus

en mayores de 80 afios puede estar en el 20% (121.122),

El tabaco es un factor de riesgo para el desarrollo de FA, y el dejar de
fumar se asocia con una reduccion del riesgo de FA®Y. Las tasas de fumadores se

encuentran entorno al 10% en los mayores de 75 afios(?).

En Espana, el estudio PRICE(?) (Prevalencia de Insuficiencia Cardiaca en
Espafia), que aporto datos de 15 centros pertenecientes a 9 comunidades
auténomas, la prevalencia de IC fue del 16,1% entre los pacientes mayores de 75

anos.

En el estudio VAL-FAAP(2), realizado en consultas de AP de toda Espafia
la edad media fue 71,9; el 52,3% varones, presentaban hipertension (92,6%),
hipercolesterolemia (70,6%); insuficiencia cardiaca (21,3%). El Estudio FIATE11?),
la media de edad fue de 74 afios (50,7% mujeres), HTA 75%, DM 27%, IC 20%, en
el estudio REACT-A0(%), ]a edad media fue de 76,5, un 49,5% eran mujeres y las
comorbilidades mas frecuentes, HTA (66,9%), DM (29,1%) y en el estudio
ANFAGAL®), realizado en la comunidad auténoma Gallega, los autores refieren
que la edad media fue de 77 afios, el 53,0% eran mujeres, HTA (79,8%); dislipemia
(53,6%), DM (26,3%), IC (22,9%).

Boned-Ombuena et al 29, en un estudio observacional, transversal,
retrospectivo realizado a través de la red centinela de la comunidad valenciana
(CA), en el ambito de la AP, realizado mediante una encuesta en el momento de
inclusién de los pacientes y recogida de datos a través de la historia clinica
electronica. Cuyo objetivo, fue estimar la prevalencia de pacientes con

tratamiento anticoagulante oral en la CA Valenciana y evaluar la calidad del
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seguimiento de la terapia anticoagulante oral (TAO) con AVK en AP. Se
registraron 1.144 pacientes, la edad media fue de 74,5; el 49,7% mujeres. La
indicacion mas habitual de anticoagulacion fue por FA (81,3%). El 82,8% de los
pacientes con AVK llevaron seguimiento a través de AP. Las comorbilidades
mas frecuentes observadas fueron: HTA (82,1%), DM (31,8%) e IC (28,5%).

La muestra en nuestro trabajo representa las caracteristicas demograficas
y clinicas de los pacientes con FA, siendo nuestros datos acordes y concordantes a

otros estudios realizados en Espafia en pacientes con FA®-19126),

Las diferencias de las caracteristicas basales, antropométricas y clinicas
por CC.AA son minimas, aunque en nuestro trabajo no observamos diferencias
significativas con factores que aumentan el riesgo de complicaciones
tromboembodlicas entre las diferentes CCAA, y las diferencias en los factores que
aumentan el riesgo de hemorragicas en las diferentes CCAA, también fueron
minimas , apreciamos algunas diferencias significativa en algunos factores (HTA,
dislipemia, sedentarismo), semejante a las encontradas entre CCAA, en poblacion
mas joven, reflejadas en el estudio DARIOS(!?), que analizo, en una amplia
muestra de 28.887 pacientes, la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
en personas de 35-74 anos en CC.AA espafolas y determino el grado de
variabilidad geogréfica en la distribucion de los factores de riesgo cardiovascular.
Observamos algunas diferencias, en las variables que afectan al riesgo
tromboembdlico y/o hemorragico (insuficiencia cardiaca, INR 14bil conocido,
sangrado, anemia o predisposicion al sangrado, insuficiencia renal, consumo
excesivo de alcohol, antecedentes de tromboembolia, o placa adrtica
diagnosticada). Destacando el elevado nimero de anemia o predisposicion al
sangrado, en pacientes de la regiéon de Murcia, donde el control de la terapia

anticoagulante es realizado de forma centralizado.

Aunque la FA, puede clasificarse como paroxistica, persistente o
permanente, las guias indican que en los pacientes con FA paroxistica, debe
considerarse que el riesgo de ictus es similar al de la FA persistente o permanente
si hay factores de riesgo. Algunos estudios, han encontrado que la forma mas

frecuente de FA, en los pacientes atendidos en atencién primaria es la FA
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permanente (45,3% en VAL-FAAP, y 77,5% en FIATE)(2!2, En nuestro trabajo
este porcentaje fue del 64,2%. Desde hace afios las guias de manejo de la FA,
recomiendan la realizacién de un ecocardiograma, en estudio inicial del paciente
con FA®), en nuestro trabajo el ecocardiograma habia sido realizado en el 81,3%
de los pacientes, en el estudio FIATE, al 67,6% de los pacientes se les habia
realizado al menos un ecocardiograma®?. Datos que pueden indicar un mayor
seguimiento de las recomendaciones de las guias por parte del médico de

atencion primaria.

El porcentaje de pacientes que recibia tratamiento con
acenocumarol (94,8%), fue similar a lo reflejado en el estudio FIATE (91,1%), y
algo superior a lo reflejado en el estudio REACT-A(%), cuyo objetivo consistié en
precisar la practica clinica habitual, seguida en el tratamiento de la prevencion del
ictus en pacientes con FANV en Espana. Estudio multicéntrico , internacional,
observacional de cohortes y retrospectivo. La informacion se obtuvo a partir de la
base de datos europea Longitudinal Patient Data-base, que incluye datos
disociados y andénimos para uso de la investigacion clinica, proveniente de
registros médicos electrénicos actualizados por médicos de atencién primaria o

especializada.

Los tratamientos con AVK registrados fueron acenocumarol (86,9%),
warfarina (10,2%). En un metanalisis realizado por Van Walraven et al 129, puso
de relieve que, en Espafia y Francia, era mas frecuente la utilizacion de
acenocumarol y fluinione respectivamente mientras que en los Estados Unidos,

Canada e Italia la utilizacion predominantemente es de warfarina.

Aunque en nuestro trabajo son relevantes las diferencias por CC.AA, no
existe un ensayo clinico aleatorizado, que haya comparado la eficacia y la
seguridad de las dos terapias en FA, los resultados de eficacia, en pacientes con
trombosis venosa profunda que utilizo warfarina o acenocumarol fueron
independientes del tipo de AVK(%®). El pequenio tamafno muestral con warfarina
limita nuestro trabajo, pero es reflejo, de lo que ocurre en practica clinica en

Espafia y no apreciamos diferencias de control ni de eventos cardiovasculares®?.
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Desde hace afos, todas las guias, insisten en que debe realizarse
estratificacion de riesgo trombotico y de sangrado. La guia para el manejo de la
FA de la European Society of Cardiology (ESC) del afio 20109, reflejaba que la
clasificacion CHADS:, (insuficiencia cardiaca, hipertension, edad, diabetes
mellitus, ACV [doble]) puede usarse como una forma inicial, rapida y facil de
memorizar, para valoracién del riesgo de ACV. Hay una relacion entre la
clasificacion CHADS: y la tasa de ACV. La validacion original de este esquema ha
clasificado la puntuacion CHADS: de 0 como riesgo bajo, 1-2 como riesgo

moderado y > 2 como riesgo elevado.

Inconvenientes de la escala CHADS::

No incluye muchos factores de riesgo comunes del ACV.

La enfermedad vascular (no incluida en la escala CHADS2), es un
factor independiente de riesgo de ACV en la FA y mejora significativamente la
capacidad predictiva.

El riesgo de ACV aumenta a partir de los 65 anos, y es ain mayor a
los 75 afios o mas.

Muchos pacientes, clasificados de “bajo riesgo” con la escala
CHADS: (puntuacion = 0), tienen tasas de ACV > 1,5%/ afio, y no identifica de
manera fiable a los pacientes de riesgo verdaderamente bajo®“.

La actualizacion realizada en el afio 2012 de las guias®) de manejo
de la FA de la ESC, recomendo6 identificar a los pacientes de riesgo
verdaderamente bajo, con edad < 65 y FA sola, que no necesitan ningun
tratamiento antitrombdtico, en lugar de identificar a los pacientes de alto riesgo.
La escala CHA2DS:-VASc (C= insuficiencia cardiaca, H= hipertension, A= edad, >
75 doble, D= diabetes, S= ictus doble, V= afectacidon vascular, A= edad de 65-74,
Sexo categoria mujer), se ha validado en multiples cohortes, y la evidencia
acumulada demuestra que CHA:2DS2-VASc, es mejor a la hora de identificar, a
pacientes de riesgo verdaderamente bajo con FA y posiblemente mejor, para
identificar a pacientes susceptibles de padecer ictus y tromboembolias, aportando
diferentes ventajas:

a) Permite ser aplicada durante la mayor parte del tiempo y en la

mayoria de las situaciones de la practica clinica.
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b) Incluye los factores de riesgo de ACV mads comunes en la
préctica clinica diaria.

¢) Cualquier tipo de insuficiencia cardiaca, per se, no se define
sistematicamente como factor de riesgo, la “C” del CHA:DS:-VASc hace
referencia, a la disfuncion sistolica de moderada a grave documentada, (es decir,
IC con fraccion de eyeccion baja [IC-FEB]), o pacientes con IC descompensada
reciente que requieren hospitalizacidon, independientemente de la fraccién de
eyeccion (es decir, tanto IC-FEB como IC con fraccién de eyeccion conservada [IC-
FEC]).

d) El sexo femenino, aumenta independientemente el riesgo de
ACV en general, a menos que el criterio de edad < 65 y FA sola se cumpla con
claridad, en cuyo caso el sexo femenino no aumenta independientemente el riesgo
del ACV, asi pues las mujeres, siendo tnicamente el sexo el factor de riesgo
(puntuacion CHA:2DS2-VASc de apenas 1) no necesitaria anticoagulacion si la

edad es <65y no tienen otro factor de riesgo®.

En los ultimos afos se ha implementado y aumentado la utilizacion de
las escalas (CHADS: o CHA:2DS2-VASc), las nuevas actualizaciones, preconizan
claramente la utilizacion de la escala CHA2DS2-VASc®, también desde el ario 2010
la guia de manejo de FA de la ESH preconiza el cdlculo del riesgo hemorragico
mediante la escala HAS-BLED (H: Hipertension, A: Anormal funcion renal y
hepatica anormal, S: Stroke (Ictus), B: Bleeding (Hemorragia), L: INR labil, E:
edad, D: Drogas (farmacos o alcohol), para optimizar la indicacién de la terapia
anticoagulante en el paciente con FA. Aunque una puntuacién de riesgo de
sangrado alta no deberia ser una contraindicacion a los ACO (En su lugar, se debe

identificar los factores de riesgo y corregir los factores que sean tratables®.

En el estudio, observamos que el 75,8% del valor medio en la puntuacion
CHADS: fue 2,3; y el 94,5% en la puntuacion CHA:2DS2-VASc, el valor medio fue
de 3,9. En el estudio VAL-FAAP, el 67,4% tenian un CHADS: >2, y el 85,7% tenian
un CHA2:DS:VASc >2. En el estudio ANFAGAL, el 72,4% de los pacientes el
CHADS2 medio fue de 2,3, el 96,5% tenian un CHA2DS>-VASc medio de 3,8, El
trabajo de Boned-Ombuena et al®®), realizado en la CA Valenciana, entre los

pacientes con FA, los valores medios de dichas escalas fueron 2,5 y 3,8
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respectivamente, por tanto, el riesgo trombotico observado, fue similar al de los

pacientes de otros estudios realizados en Espana(!3130,

Considerando el numero limitado de pacientes incluidos en algunas
comunidades, que dificultan el analisis y comparacion. El menor valor CHADS:
(1.9 £1,0) fue observado en Navarra y Baleares, quizas debe relacionarse por la
ausencia en los pacientes incluidos con insuficiencia cardiaca (Navarra y Baleares)
o ictus previo (Baleares). El mayor valor de CHA2DS:-VASc fue el de Cantabria
(4.5£1,1), quizds deba ser relacionado por la asociacion en los pacientes de
multiples factores de riesgo: hipertension arterial, ictus previo, infarto de
miocardio, antecedentes de tromboembolia, enfermedad arterial periférica y placa

aortica.

El valor medio del riesgo hemorragico segin puntuacion HAS-BLED (1,6
+0,9), semejante al observado por Boned-Ombuena et al®®, cuyo valor medio
observado, fue 1,8 en los pacientes con FA, y menor que el observado en el
estudio FANTASIA®Y (1,99), las diferencias apreciadas con ANFAGAL (3,1+0,1)
y CALIFA (2,4 +1,1) pueden estar en relacion con la edad de los pacientes
incluidos en ANFAGAL y debido al diferente dmbito de realizaciéon del estudio
CALIFA. El elevado valor medio del riesgo hemorragico, observado en
Cantabria (2,5 + 0,8), a pesar de la escasa muestra, debe relacionarse por la
asociacion de factores ponderados en la escala: hipertension arterial, ictus previo,
INR 14bil conocido y consumo excesivo de alcohol. El menor valor medio de
riesgo hemorragico en Baleares (1,2+0,7), puede relacionarse con la baja
incidencia de ictus previo, ausencia de insuficiencia renal y hepatica, en los

pacientes.

Se considera, que el control de INR en pacientes con FANV es inadecuado,
cuando el porcentaje de tiempo en rango terapéutico es inferior al 65% durante un

periodo de valoracion de al menos seis meses(101199),

En el analisis del objetivo principal, el 43,1% de los pacientes tenian en

rango terapéutico menos del 60% de los controles realizados en el altimo afio y el
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39,4% mostro un tiempo en rango terapéutico < 65%, con una media de 14,4
determinaciones por paciente.

En el estudio ANFAGAL(, con una media de 13,7 determinaciones por
paciente, el 41,5% tenia menos del 60% de los controles en rango terapéutico y el
42,7% mostro un tiempo en rango terapéutico < 65% estimado seguin el método de
Rosendaal. En el estudio FIATE(!?), de los pacientes en tratamiento con AVK, en
que solo se analizaban los ultimos tres controles, el 66% presentaba en rango
terapéutico su ultimo INR y solo el 33%, los tres. El estudio CHRONOS-TAO13),
cuyo objetivo, fue conocer el grado de control de los pacientes en tratamiento con
anticoagulantes orales atendidos en atencion primaria de la Comunidad de
Madrid, estudio observacional, retrospectivo de un afio de seguimiento, mediante
la explotacién de datos de la historia clinica electrénica en condiciones de practica
clinica habitual, encontré un 41,2% de los pacientes con un TRT< 65% calculado
segun el método de Rosendaal. Es importante considerar que los estudios
ANFAGAL y CHRONOS-TAO, aportan datos de una sola comunidad auténoma
y en el estudio FIATE el nimero de determinaciones de la INR es menor. En el
estudio CALIFA(1), realizado en pacientes seguidos en las consultas de
cardiologia de toda Espafia, encontré que no estaban bien controlados un 47,3%
de los pacientes, también utilizando como punto de corte un TRT < 65% seguin
Rosendaal en el ultimo afo. Otro estudio espanol, el registro FANTASIIA®3D
estudio observacional multicéntrico, los investigadores fueron cardidlogos,
médicos de familia e internistas, cada investigador recluto 20 pacientes
consecutivos con FANV que estuvieran recibiendo anticoagulante ininterrumpido
para prevencién de ACV durante un tiempo > de 6 meses. Un total de 1.290
pacientes fueron reclutados, de ellos, 994 recibian tratamiento con AVK,
observaron un porcentaje mayor de pacientes con pobre control de la

anticoagulacion, 54% de pacientes con TRT < 65%.

Trabajos, clasicos realizados hace afos, como el estudio AFFIRM®13),
Estudio multicéntrico aleatorizado, que incluyo 4.060 pacientes y cuyo objetivo
fue comparar la terapia de control ritmo vs control frecuencia anticoagulacion. La
edad media fue de 69,7 + 9,0, el 39.3% eran mujeres, el 70,8 % tenian
hipertension, el 38,2% enfermedad coronaria, y el 26,0% disfuncion ventricular

izquierda 26,0%, a 3.311 pacientes se les habia realizado un ecocardiograma. El
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namero de pacientes anticoagulados fue de 2.027 y el objetivo de rango
terapéutico del INR de 2,0 -3,0. El 62,3% de los valores de INR medidos en las
visitas de seguimiento estuvieron dentro del rango recomendado. El metanalisis
de Van Walraven et al?®, evaluaron 67 estudios con 50.208 pacientes, incluyo
estudios de todo el mundo, de pacientes tratados con warfarina, y otros
antagonistas de la vitamina K (acenocumarol, dicumarol, Etil biscoumacetato, y
phenprocoumon) , no solo incluyo pacientes con FA, estaban dentro del INR
terapéutico el 63.6%. Los autores reflejan que estos datos son informativos, pero
no especifico de los pacientes con FA y quizas no generalizables. En el metanalisis
de estudios realizado por Baker WL et al 3%, en pacientes con FA de EE.UU,
tratados con AVK (warfarina), que incluyo los estudios del metanalisis de Van
Walraven et al, los autores concluyen que, en los Estados Unidos, los pacientes
con FA, pasan solo la mitad del tiempo dentro del INR terapéutico. Samsa GP et
al®® reflejan que valores de INR estaban fuera del rango objetivo
aproximadamente la mitad del tiempo. Aspinall SL et al (%9, realizaron un estudio
en residencias de ancianos (veteranos) de EE.UU, para describir la calidad de
prescripcién y monitorizacion de los pacientes tratado con warfarina y evaluar
los factores asociados al mantenimiento del INR, observaron que los INRs

estuvieron en el rango terapéutico en el 55%.

Aunque nuestro trabajo se realiz6 en practica clinica diaria en AP, creemos
interesante analizar, los ensayos clinicos recientes realizados, que compararon
warfarina con los nuevos anticoagulantes de accidon directa, debido al gran

namero de pacientes incluidos y tratados con AVK.

El estudio RE-LY(%), que comparo Dabigatran con warfarina en pacientes
con FANV, fue un estudio aleatorizado y multicéntrico que incluy6 a 18.113
pacientes con FA de los que 6.022 recibian warfarina, con un objetivo de INR 2-3,
la media de edad de los pacientes fue de 71 afos, (63% hombres) y una
puntuacion de riesgo (escala CHADS2) media fue de 2,1. y al menos un factor de
riesgo embolico (ictus o AIT previo, fraccién de eyeccidon (FE) inferior a 0,40,
insuficiencia cardiaca en clase II o superior, edad de 75 afios o superior y edad de
65 a 74 anos asociada a hipertension, diabetes o coronariopatia). El seguimiento se

prolong6 durante 2 anos. La tasa anual de ictus o embolismo sistémico fue 1,69%
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con warfarina. La tasa anual de hemorragia mayor fue de 3,36% con warfarina. En
los pacientes tratados con warfarina, el tiempo promedio en intervalo terapéutico
fue del 64%. La calidad del control de INR variéo ampliamente entre los diferentes

paises que participaron en el estudio. En Espana el TRT fue del 66% (3.

El estudio ROCKET AF®¥ (Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin
K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation)
ensayo clinico multicéntrico a doble ciego. Incluyo 14.264 pacientes con FA de los
que 7.133 estaban tratados con warfarina, el 60%, hombres, edad media de 73
anos. Puntuacion media CHADS:: 3,5. El nimero de pacientes sin embolia previa
y no mas de dos criterios de riesgo se limité al 10% de la poblacion seleccionada, y
el 54% de los enfermos habian sufrido ya algin episodio embolico. El seguimiento
medio fue de 23 meses. con un objetivo de INR 2-3, El tiempo promedio en
intervalo terapéutico fue del 55%. La incidencia anual de ictus o embolia
sistémica, durante el tratamiento fue del 2,2% en el grupo de warfarina. Las
hemorragias graves y las no graves, pero clinicamente relevantes se observaron

en el 14,5%/ano en el grupo de warfarina.

El ensayo clinico ARISTOTLE(40, disefiado para comparar el apixaban con
la warfarina, en la prevencion de ictus o embolismo sistémico en pacientes con
FANV y al menos, un factor de riesgo anadido para ictus. Estudio aleatorizado y
doble ciego, incluyo 18.201 pacientes con fibrilacion auricular o flutter y al menos
un factor de riesgo emboligeno asociado, (los que forman parten del acréonimo
CHADS:2: edad >75, ictus o embolia previa, insuficiencia cardiaca o fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) < 40%, diabetes mellitus, hipertension).
9.081 pacientes recibian warfarina, el INR objetivo fue 2.0-3.0. La edad media de
los pacientes fue de 70 afios y un 35,0% eran mujeres. Puntuaciéon media
CHADS:z: 2,1. El seguimiento medio fue de 1,8 afios., los pacientes del grupo
warfarina mantuvieron un INR de 2-3, durante solo el 66% del tiempo de
seguimiento; la tasa de ictus o embolismo periférico fue de 1,60% por afio en el
grupo de warfarina, la tasa de episodios de sangrado importantes fue del 3,09%
por afo en el grupo de warfarina y el de ictus hemorragico 0,47% por afio en el

grupo de warfarina.
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El estudio ENGAGE AF®), comparo Edoxaban frente a warfarina en
pacientes con FANYV, fue un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, incluyo a
21.105 pacientes con fibrilacion auricular de moderado a alto riesgo. Los pacientes
debian tener, ademads, una puntuacion de riesgo CHADS: igual o superior a 2.
7.036 paciente recibian tratamiento con warfarina, el INR objetivo fue 2-3, la edad
media 72 afios, el 37,5% fueron mujeres. Puntuacion media CHADS:: 2,8.
Seguimiento medio de 2,8 afos. Los pacientes del grupo warfarina mantuvieron
un INR de 2-3 durante el 68.4%. La frecuencia anual de ictus o embolismo
sistémico fue 1,50% con warfarina. La frecuencia anual de sangrado mayor fue

3,43% en los pacientes con warfarina.

Podemos concluir, que la media de tiempo en rango terapéutico vario del
55 al 68,4% y entre el 30 y el 40% de los pacientes con FANV que reciben AVK
estan fuera de rango, con INR < 2 o > 3, mas del 60-65% del tiempo. La
prevalencia de mal control de la anticoagulacién, con AVK en estudios previos es
alta, en torno al 30-40%, y no parece haber disminuido en los tltimos 20 afios®.
Aunque esta prevalencia de mal control es mayor en los registros clinicos que

incluyen a pacientes de la practica habitual%?.

El grado de control observado en todas las CC.AA independientemente
del método utilizado, coincide con lo publicado por estudios de mayor tamaro,
que oscilan entre el 45%y el 75,8%: Ansell J et al 1% en un estudio retrospectivo
de cohorte, multicéntrico, los datos relativos al tratamiento anticoagulante oral
fueron extraidos de registros médicos. Realizado en Estados Unidos, Canada,
Francia, Italia y Espafa. Incluyo a 1.511 pacientes, el grado de control del INR
logrado dependi6 del pais y observaron una variabilidad considerable en el
grado de control del INR logrado < 50% de tiempo en el rango en algunos
pacientes. Wieloch M et al? aportan datos de 15.601 pacientes, del registro de
calidad de pacientes con fibrilacion auricular, “AuriculA” realizado en Suecia,
incluye las caracteristicas del paciente, informacion sobre el tratamiento, las
enfermedades concurrentes, y las complicaciones de la fibrilacion auricular como
indicadores de calidad. El tiempo en rango terapéutico calculado de acuerdo con

el método de Roosendaal, referido solamente a los pacientes con un objetivo
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terapéutico de INR 2,0-3,0 y con tratamiento anticoagulante con warfarina, la
media ajustada del TRT fue de 76,2%.

Comparando nuestros resultados, con estudios recientes,
realizados en Espafna®!1¥y otros paises: Pokorney SD et al*) realizaron en el
registro ORBIT-AF, un analisis que incluyé 5.210 pacientes, para evaluar a los
pacientes con tratamiento a largo plazo con warfarina, el 59% de los valores de
INR se situaron entre 2,0 y 3,0, con un promedio general y medio de TRT de 65%
y 68%. Turk UO et al@ en el registro WATER, prospectivo observacional, que
sigui6 a 572 pacientes con FA (edad media 67,3 afios, 60% mujeres) tratados con
warfarina, el valor medio de TRT en el grupo FANV no valvular, fue del 40,3% .
Dlott JS et al* identificaron 138.319 pacientes con fibrilaciéon auricular. Los
pacientes tenian una edad media de 74 anos; 81% eran > 65 afios de edad, y 55%
eran > 75 anos de edad. La frecuencia de INR y el tiempo en el rango terapéutico
se analizaron por edad, sexo. El tiempo medio en el rango terapéutico fue de
53,7%.

El grado de control de INR en algunas CC.AA, observado en
nuestro trabajo, es acorde al encontrado en otros estudios realizados en el ambito
de la atencién primaria en Espafia, pero limitados a un centro o area concreta:
Clua Espuny JL et al®), realizaron un estudio descriptivo y multicéntrico, en
nueve areas basicas de salud. Servei d’Atencié Primaria Terres de 1'Ebre. . El
objetivo fue estimar la prevalencia de la fibrilacion auricular, el grado de
cobertura con tratamiento anticoagulante oral (TAO). Los pacientes fueron
obtenidos de una muestra aleatoria de 375 pacientes con FA seguidos en AP, el
INR de los pacientes seguidos en atencion primaria estaban en rango entre 2y 3
el 43,8%. Molina Casado et al@¥, realizaron un estudio longitudinal,
retrospectivo, muestreo estratificado, por distrito sanitario y centro de salud de la
provincia de Mélaga. En cada centro de salud, los pacientes fueron seleccionados
mediante un muestreo sistematico con arranque aleatorio. Incluyeron 735
pacientes anticoagulados seguidos en AP. El 58,6% con FA. Su objetivo fue
verificar el grado de control y las complicaciones presentadas por los pacientes
con tratamiento anticoagulante seguidos en atencion primaria. La edad media de
los enfermos fue de 70 afos (55,6% mujeres). El 75,4% tenia el INR dentro del
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nivel terapéutico. El estudio ECOPAVIK®), estudio observacional
retrospectivo/transversal en el que participaron pacientes de una zona basica de
salud La Zubia, Granada, incluidos dentro del programa TAO. Se incluyeron 368
pacientes, en los que la patologia con indicacion de anticoagulacion oral mas
prevalente fue la FA no valvular. La media segin la escala de riesgo de
tromboembolismo CHA2-DS>-VASc fue de 3,9+ 1,7. La media segtn la escala de
riesgo de sangrado HAS-BLED fue de 1,5+0,8 puntos. El objetivo de este estudio
fue obtener conocimiento del estado de control, asi como de las patologias que lo
indican y las comorbilidades en los pacientes en tratamiento AVK. Los autores
concluyen que el TRT mediante el método de Rosendaal fue deficiente. E1 TRT
superior al 65% solo lo observaron en el 47,5%, de los pacientes. Habashneh
Sanchez S0 et al, realizaron un estudio retrospectivo observacional. Cuyo
objetivo fue calcular el TRT de los pacientes con FANV anticoagulados del Centro
de Salud de Aravaca, y el riesgo trombodtico calculado mediante la escala
CHADS:. Incluyeron 963 pacientes, la edad media de los pacientes fue de 80+7,5
anos. Obtuvieron un valor de TRT de 56,28%. El 52% de los pacientes tenian un
TRT < 60%. La distribucion de los factores de riesgo de la escala CHADS: fue:
insuficiencia cardiaca 18,5%; hipertension arterial 80%; diabetes 29,2%, y
episodios embolico 18,5%.

Diferentes factores han sido relacionados como predictores de mal control
con ACO, en diferentes estudios. Sexo femenino, edad, nivel educativo, factores
dietéticos, indice de masa corporal, consumo de alcohol, diabetes mellitus, ictus
previo, insuficiencia cardiaca y algunos farmacos (antiinflamatorios no
esteroideos, amiodarona), nivel educativo, diferencias genéticas, habito tabaquico
etc..(149-155)

En nuestro estudio en el analisis multivariante, de los diferentes factores
que pueden influir en el mal control anticoagulante, el peor grado de control se
asocio, con un INR 14bil conocido, sexo mujer, hébitos dietéticos desfavorables y
elevado numero de comprimidos diarios. Sin embargo, en el estudio
ANFAGAL®), las variables asociadas a mal control fueron, enfermedad renal y el
alto riesgo de hemorragia cerebral, y era mas frecuente el mal control de INR en
aquellos sujetos con valores de HAS-BLED elevados, diabetes, enfermedad renal e
hipertension arterial y en CALIFA(13) se observd relacionado con insuficiencia

renal, ingesta habitual de antiinflamatorios no esteroideos, uso de antiagregantes
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y no recibir antagonistas del receptor de la angiotensina II. En el estudio
FANTASIA®Y, las variables asociadas con un control adecuado fueron la
educacion superior, baja comorbilidad, enfermedad cardiaca previa, menor riesgo
de sangrado, enfermedad hepatica crénica y ritmo cardiaco maés bajo. Estudios
clasicos que evaltan el cumplimiento de los anticoagulantes, revelaron que la
edad (menor), el sexo masculino, la raza fueron factores asociados con la falta de
cumplimiento®®. Otros estudios realizados’®, mostraron que algunas
enfermedades graves, como el cancer o la demencia, o los ingresos hospitalarios
influyen en el peor grado de control. En el estudio ATRIA(%), se analiz6 la
influencia de otras variables cardiovasculares en el pronostico de los pacientes
con FA y su influencia en el grado de control y encontré que las variables que
definen las escalas CHADS: y CHA2DS:-VASc influyen en el mal control. Datos
del registro ORBIT-AF(4), ]Jos autores refieren que un TRT, significativamente
menor, se relaciond con disfuncion renal, insuficiencia cardiaca avanzada,
fragilidad. El registro WATER(49), observd una correlacion negativa entre los
niveles de TTR y la puntuacién CHA2DS:2VASc. Dlott JS14), sefialan que la edad
mas joven, el sexo femenino y menores ingresos también se asociaron

independientemente con un control anticoagulante peor.

Al analizar las diferentes variables, que pueden influir en el grado de
control de la anticoagulacion, observamos que en CCAA, donde el médico de
familia asume de forma integral el control de la anticoagulacion y no existen
trabas administrativas, al médico de atencion primaria, para la utilizacion de los
anticoagulantes orales directos (ACOD), a el inicio de tratamiento en los pacientes
con mal control, comparado con las comunidades donde existen dificultades para
la prescripcion, el grado de control por el método directo fue mejor y mas precoz
en el tiempo, pero sin llegar a obtener significancia estadistica (p 0,098), mientras
que el porcentaje de tiempo en rango terapéutico por método Rosendaal si tuvo
significacion estadistica (p 0,006). Utilizando el método Rosendaal, el grado de
control de INR, se encontr6 también en el limite de la significacion estadistica
(p 0,055) y sin embargo el porcentaje de tiempo en rango terapéutico del INR no
fue estadisticamente significativo (p 0,1036). Consideramos que estos datos deben
ser tomados con cautela al no ser objetivo inicial del estudio y analizados en

posteriores trabajos.
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A pesar del deficiente grado de control de la anticoagulacion, el nimero
de eventos tromboembdlicos y hemorrdgicos mayores en las diferentes CC.AA,
resultd similar y bajo , posiblemente debido al disefio transversal y retrospectivo
del estudio. Pero también fue baja la tasa de incidencia de eventos tromboticos,
en los pacientes que recibian tratamiento con AVK incluidos en el estudio
REACT-A(% frente a los que no recibian ningtn tratamiento antitrombdtico, pero
si observaron un incremento de la tasa de eventos hemorragicos en los pacientes
tratados con AVK. En un estudio realizado por Ruiz-Ortiz et al %), cuyo objetivo
fue estudiar la efectividad y la seguridad en pacientes anticoagulados con FANV,
en pacientes no seleccionados de la practica clinica diaria, de (729 pacientes/afos)
anticoagulados, observaron que la mayoria de los eventos en los pacientes no
anticoagulados fueron accidentes isquémicos transitorios (AIT) o ictus no fatal,
siendo el total eventos embdlicos de 6 (0,82%) y la mayoria de los sangrados
severos no mortales fueron de origen gastrointestinal: hemorragia severa no

mortal 9 (1,23%) y hemorragia severa mortal 1 (0,14%).

Aunque estudios previos(™®), habian puesto de manifiesto que el médico
de atencidon primaria era menos proclive, no superaba el 60%, para valorar el
inicio y/o el mantenimiento de la anticoagulacién, y para controlar el adecuado
seguimiento, a pesar de ser el profesional que mads conoce la situacion personal y

social de los pacientes.

Actualmente existen diferentes modelos organizativos, para el
seguimiento y control de los pacientes anticoagulados: centralizado en los
hospitales, integramente en atencion primaria, o mixtos (analitica en AP y
dosificacion por hematologia, el uso de coagulémetros portatiles ha mejorado la

accesibilidad e intentan facilitar el cumplimento terapéutico3?.

En nuestro estudio, el control habitual de la anticoagulacion en el 70,7% de
los pacientes lo realiz6 el médico de atencion primaria y en el 20,9% en conjunto
atencion primaria y hematologia, en el estudio FIATE se objetivo que en el 72%,
de los casos, el control se realizaba en atencién primaria®?. Datos muy

semejantes a los reflejados en el estudio SAMOA®%), estudio trasversal y
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multicéntrico, realizado en el &mbito de la sanidad publica en todo el territorio
espafnol. Se realizd una encuesta transversal a médicos de atencién primaria y
especializada implicados en la atencidon al paciente anticoagulado. Participaron
893 médicos implicados en la atencion a pacientes con FANV en tratamiento
anticoagulante. Un 42% ejercian en centros de AP y el 58% restante en centros de
atencion especializada (AE). Los cuestionarios se referian al proceso asistencial, a
la indicacion y prescripcion del tratamiento anticoagulante, y a las barreras y
carencias existentes en torno a estos pacientes. Donde el seguimiento regular era
realizado por médicos de atencion primaria en el 66%. Esto supone un cambio

del modelo asistencial que puede propiciar una reduccion de costes sanitarios?,

En nuestro estudio observamos, que el 65,0% de los casos, el médico
consideraba que el paciente tenia un buen control de INR y sélo en el 30,5 % de
las determinaciones de INR, se modifico la dosis del anticoagulante, sin embargo
la percepcion del grado de control de la anticoagulacion por el médico de
atencion primaria es buena, lo que puede indicar inercia terapéutica. . Coll-Vinent
et al@®) realizaron un estudio, cuyo objetivo fue analizar el tratamiento de FA y su
adecuacion del manejo a las guias clinicas, en los distintos niveles de atencion
sanitaria, asi como cuantificar las intervenciones correctoras en los mismos
niveles cuando el tratamiento era inadecuado. Incluy6 a 293 pacientes adultos con
FA que consultaron a los distintos niveles de atencion sanitaria, de un hospital de
tercer nivel y de un centro de atencion primaria (CAP) relacionado (CAP,
cardiologo ambulatorio, urgencias, hospitalizacion). Registraron las caracteristicas
clinico epidemioldgicas, los datos referentes al tratamiento de la fibrilacion
auricular y su adecuacion a las guias clinicas vigentes, antes y después de la
visita. Observaron una gran variabilidad en el tratamiento de la FA. En un 30 y
un 33% de los pacientes, el tratamiento antiarritmico y antitrombotico,
respectivamente, no se adecuaba a las recomendaciones de las guias clinicas
vigentes. La adecuacion fue inferior en las consultas del médico de familia. Los
autores concluyen, que un porcentaje importante de los pacientes no siguen las
recomendaciones de las guias clinicas vigentes. Hay un claro nihilismo médico
ante los pacientes con FA incorrectamente tratados. Boned-Ombuena et al 1%)
reflejan en su estudio, que el 74,4%de los pacientes con un control inadecuado

fueron percibidos como bien controlados por el medico de AP. El estudio
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SAMOA® los médicos de AP, indicaron que mas del 75% de los pacientes
mantenian una buena adherencia terapéutica. En el estudio REACT-A00
evidencio un cumplimiento terapéutico inadecuado, de los pacientes con AVK y
una baja concordancia con las recomendaciones de la ESC. En el estudio
ACTUA®®), cuyo objetivo fue analizar la situacion actual del uso de los
anticoagulantes orales, en el tratamiento de pacientes con FANV en atencion
primaria en Espana y los aspectos complementarios derivados de ella. Los autores
elaboraron, un cuestionario sobre diferentes aspectos del uso de anticoagulantes
orales en FANV, utilizaron el método Delphi modificado en 2 rondas. Los
panelistas concluyeron que hay una proporcion apreciable de pacientes con
FANV que reciben AVK, pero no tienen el INR bien controlado y que un nimero
considerable de pacientes podrian beneficiarse de modificaciones del tratamiento.
Siendo posible que exista una gran tolerancia frente al mal control de la
anticoagulacion, especialmente cuando el valor es < 2 (ausencia de

anticoagulacion efectiva®.

La adherencia al tratamiento anticoagulante tiene gran impacto en la
eficacia y seguridad. Una buena adherencia ocasiona una eficacia superior.
Aunque el objetivo del estudio Optum Labs Data Warehouse'*, fue evaluar la
posible mejor adherencia que ofrecen los anticoagulantes de accidon directa
(ACOD) sobre warfarina, tiene un impacto en la eficacia y seguridad. El estudio
incluy6 64.661 pacientes con fibrilacion auricular que iniciaron warfarina o un
ACOD. La proporcion de pacientes que cumplian el tratamiento con warfarina
fue del 40,2% al 40,2% . Los pacientes en los que se observaba un incremento de
riesgo de ictus por pobre adherencia, eran sobre todo los que tenian un score
CHA:2DS2-VASc > 4, y el riesgo se incrementaba con el aumento del tiempo sin
tomarlos. En los pacientes con CHA2DS2-VASc 2 o 3, el incremento de riesgo fue

significativo a partir de pérdidas de adherencia de mas 6 meses.

La FA es la arritmia que mas dias de hospitalizacion produce, los tltimos
anos han aumentado de forma importante las hospitalizaciones debidas a FA.
Alrededor del 70% del gasto dedicado al tratamiento de los pacientes con FA se
debe a hospitalizaciones, la atencion de pacientes ingresados y los procedimientos

intervencionistas(1.165,166).
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Analizamos en nuestro trabajo, la utilizacién de los recursos sanitarios por
los pacientes con FA. La media de consultas realizadas por causa del tratamiento
anticoagulante, al médico de atencion primaria fue de 7,1 + 6,2 nimero de visitas
realizadas, al médico especialista 1,1 + 2,2, a enfermeria 10,5 + 7,5, a urgencias 0,3
+ 0,9. En el 36,7% de las consultas el paciente acudié acompafado. Aunque no
comparables, datos del estudio AFABE(), estudio descriptivo, observacional
de base poblacional, multicéntrico con datos retrospectivos relacionados con el
diagndstico tratamiento y seguimiento de una cohorte de pacientes ambulatorios
con FA, en el contexto asistencial del sistema sanitario publico (AP, servicios de
urgencias y cardiologia), cuyo objetivo fue conocer el circuito asistencial de la FA
(diagndstico, tratamiento y seguimiento). El médico de AP (MAP), es el primer
facultativo que atendi¢ al paciente con FA en el 68,3% de los casos, seguido del
servicio de urgencias hospitalario y medicina interna (27,5% en conjunto), en un
alto porcentaje no dispusieron de informacion clinica 37,5% de los casos. E1l MAP
derivo el 56,3%de los casos a urgencias del hospital de referencia y el 21,9% al
cardiologo, el 72,7% de los tratamientos anticoagulantes orales y el 58,44% de los
tratamientos antiarritmicos se iniciaron en los servicios de urgencias. Un 55,9%
de los pacientes eran seguidos por cardiologia, Aunque los objetivos del estudio
realizado por Benito et al1%), fue observar los efectos adversos de los farmacos
antiarritmicos en pacientes con FA atendidos en Atencion Primaria, fue un
estudio observacional retrospectivo de base poblacional con recogida de
informacién mediante la revision de historias clinicas, una de las variables
analizadas fue el consumo de otros recursos sanitarios: ntiimero de visitas
realizadas a los servicios sanitarios, hospitalizaciones, intervenciones quirargicas.
Los recursos sanitarios utilizados como consecuencia de los efectos adversos (EA),
en 30 de los 32 casos (93,7%) se realizaron visitas a servicios sanitarios
relacionados con el seguimiento del EA. Las consultas realizadas mas frecuentes
fueron las visitas programadas en Atencion Primaria (75%), seguidas de las
visitas a consultas externas de cardiologia (21,9%), también programadas. Las
visitas a urgencias hospitalarias fueron utilizadas en el 15,6% de los EA. En el 56,2
y 59,4% se utilizo alguna técnica diagnodstica y/o prueba de laboratorio,

respectivamente.
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La terapia anticoagulante requiere frecuentes controles analiticos,
numerosas visitas al médico, provoca complicaciones graves, y puede limitar
realizar algunas actividades. Los factores determinantes de la calidad de vida en
un paciente con FA pueden depender de la edad y la actividad de su tratamiento,
de las consecuencias médicas o de la propia FA y su patréon temporal, los
pacientes con FA presentan una degradacion sustancial de la calidad de vida, en

comparacion con la poblacion normal@).

Los pacientes con FA, tienen una calidad de vida significativamente peor
que los grupos de control sanos, por la presencia de una serie de sintomas, entre
los que se incluyen letargo, palpitaciones, disnea, opresion toracica, trastornos del

sueno y estrés psicosocial®

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), de los pacientes con
FA es inferior a la de los pacientes que padecen otra patologia cardiovascular, y
son similares a las debidas a la insuficiencia cardiaca, siendo incluso
significativamente peor o igual de deficiente que la de los pacientes que han

sufrido un infarto de miocardio®b.

Una tercera parte de los pacientes con FA presenta temor o depresion en
relacion significativa con la calidad de vida7. Uno de los principales motivos es
el riesgo de empeoramiento de la sintomatologia y un rendimiento fisico

limitados que les impide participar en actividades en actividades cotidianas®.

Por todo ello, consideramos importante la evaluacion de la calidad de
vida relacionada con la salud (CVRS). Para la evaluacion de la calidad de vida,
tradicionalmente se utilizd el cuestionarios SF-366Y, en nuestro estudio
utilizamos el cuestionario Atrial Fibrillation-Quality of Life (AF-QoL), validado y
especifico para los pacientes con FA®). La puntuacién media referida a la “carga
de enfermedad” fue 49,4 + 8,8 y al “beneficio” percibido por el paciente la
puntuacion media fue 11,2 + 2,2, la posibilidad de sangrado en el 14% de los
pacientes debido a su tratamiento anticoagulante limitaba de moderado a mucho
las actividades habituales, la limitacion a tomar otros farmacos en el 28,4% de los

pacientes o del 29,1% a las limitaciones de la alimentacion, del 36,1% en lo
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referente a la incomodidad por la necesidad de realizarse analisis de sangre, tener
que consultar con el hospital/médico, del 37% en cuanto a su preocupacion por el
tratamiento anticoagulante. Y a un 25% de los pacientes el tratamiento
anticoagulante le suponia un impacto negativo en su vida. La utilizacion de este
cuestionario especifico, demostré que la CVRS de los pacientes no presenta
diferencias entre los diferentes tipos de FA®*%) vy los principales ensayos clinicos
no encontraron diferencias estadisticamente significativas en CVRS, cuando
compararon  segun  la  estrategia  terapéutica aplicada control

frecuencia/anticoagulacion vs control ritmo(71:172173),

Aunque no comparable, debido a la utilizacion del cuestionario sobre
satisfaccion con los cuidados médicos (SAFUCA)(7), que incluye 25 items
agrupados en 7 dimensiones (eficacia de la medicacion, comodidad de la
medicacion, controles de anticoagulacidn, interferencia de la medicacion, efectos
indeseables, seguimiento médico y satisfaccion general). Se asigna a cada item
una puntuacion de 0 a 4, que se integra para obtener una puntuacion global de 0 a
100 en cada dimension y en un resumen global de la puntuacion 3. En el registro
FANTASIIA(7), se evaluaron a los pacientes incluidos. El grado de satisfaccion
con el cuidado médico fue globalmente elevado (puntuacién, 74,74/100), y la
menor satisfaccion correspondio a la dimensidn «controles de coagulacion», estos
datos indican que es preciso tener en cuenta, junto con la eficacia y la seguridad
de los tratamientos, la percepcion y el grado de satisfaccion de los pacientes con la
atencion dispensada, ya que esto puede influir en mejores adherencia y
cumplimiento terapéuticos, importante siempre, pero mas en medicaciones de

dificil control como los ACO.
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8 - CONCLUSIONES

1) Los pacientes con FANV anticoagulados con AVK, atendidos en
atencion primaria tienen mdultiples factores de riesgo y comorbilidades, lo que
hace que tengan un riesgo tromboembdlico elevado.

2) El control de INR en la practica clinica en Espafa es muy mejorable, ya
que aproximadamente un 40% de los pacientes tienen un mal control.

3) Los predictores de mal control de INR, incluyeron ademas de presentar
un INR 14bil conocido, el sexo femenino, tener habitos dietéticos que pudieran
afectar al control de INR, y la polimedicacion.

4) La percepcion del grado de control de la anticoagulacion por el médico
de atencion primaria es buena, lo que puede indicar inercia terapéutica. En estos
grupos de pacientes en alto riesgo de mal control, se deberia llevar un
seguimiento mas riguroso y un control muy estrecho de la anticoagulacion.

5) A pesar del deficiente grado de control de la anticoagulacion, el namero
de eventos tromboembdlicos y hemorragicos mayores fue bajo quizds debido al
diseno transversal y retrospectivo del estudio

6) El grado de control es inadecuado en un elevado numero de CCAA,
existiendo diferencias significativas entre comunidades. Comunidades donde el
médico de familia, asume la gestion integral de la anticoagulacion, el tiempo en
rango terapéutico fue algo superior, mostrando una tendencia favorable a mejor
control.

7) El paciente con FA percibe una limitaciones y perdida de la calidad de
vida debido a su enfermedad.

8) El paciente con FA debido a su enfermedad demanda asistencia médica

con elevad frecuencia.
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ANEXO 1:
ESCALA CHADS:

CHADS: Descripcion Puntos
C (congestive

Historia de insuficiencia cardiaca congestiva 1
heart failure)
H (hypertension) Historia de hipertension arterial 1
A (age) Edad >75 afios 1
D (diabetes) Historia de diabetes mellitus 1

Historia de ictus/accidente isquémico transitorio,
Sz (stroke) 2
puntuacion doble

Puntuacion

maxima
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ANEXO 2:
ESCALA CHA:DS:-VASc
CHA:2DS2-VASc Descripcion Puntos
C (congestive heart
Insuficiencia cardiaca congestiva/disfuncion
failure/left ventricular 1
ventricular izquierda
dysfunction)
H (hypertension) Hipertension 1
A2 (age) Edad >75 2
D (diabetes) Diabetes mellitus 1
So (stroke/transient
ischemic Accidente cerebrovascular/accidente
2
attack/thromboembolis isquémico transitorio/tromboembolia
)
Enfermedad vascular (infarto de miocardio
V (vascular disease) previo, enfermedad arterial periférica, placa 1
aortica)
A (age) Edad 65-74 1
Sc (sex category) Sexo femenino 1
Puntuacién maxima 9
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ANEXO 3:
ESCALA HAS-BLED
Punt
HAS-BLED Descripcion
0s
. Hipertension no controlada con presion arterial
H (hypertension) o 1
sistolica >160mmHg
Insuficiencia renal (didlisis cronica, trasplante renal o
creatinina sérica >200 pmol/l) o insuficiencia hepatica
A (abnormal . o ) )
, [enfermedad hepatica cronica (p.e. cirrosis) o datos .
kidney and/or ) o o ) o 162
, , bioquimicos indicativos de deterioro hepatico (p.e.
liver function) T ] o ]
bilirrubina >2 veces el limite superior normal,
AST/ALT >3 veces el limite superior normal, etc]
S (stroke) Historia previa de ictus 1
, Historia de sangrado, anemia o predisposicion al
B (bleeding) 1
sangrado
L (labile INR) Tiempo dentro de rango terapéutico del INR <60% 1
E (elderly) Edad >65 afios 1
Medicamentos que afecten la hemostasia (p.e.
D (drugs and/or antiinflamatorios no esteroideos y antiagregantes 162
0
alcohol) plaquetarios, clopidogrel) y/o ingesta de >8 bebidas
alcohdlicas a la semana
Puntuacion 9

maxima
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