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1. Resumen

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas frecuente tras las
extrasistoles y se considera la primera causa de embolismo arterial de origen
cardiaco. El objetivo con este trabajo consiste en analizar algunos datos
epidemioldgicos de la FA, rango de INR y tratamientos utilizados en un hospital
de tercer nivel mediante un estudio descriptivo que analizé retrospectivamente
un total de 141 pacientes gracias a las historias clinicas de los pacientes que
ingresaron en el mes de diciembre de 2015.

La media de edad resultdé estar entre los 71 y 86 afos. El 51,8% de los
pacientes con FA no estaban anticoagulados. Un 36,9% estaban
anticoagulados con acenocumarol. De los pacientes que no estaban
anticoagulados (73), al 41% se le dio de alta con tratamiento anticoagulante.
De los 45 pacientes con INR disponible el 60% de ellos estaban en rango.
Medicina Interna y Cardiologia son los servicios donde mas ingresos ha
habido.

De acuerdo con los datos obtenidos podemos concluir que el tratamiento
preventivo de embolismo arterial en nuestro medio es aun deficiente y que
existe una infrautilizacion de los anticoagulantes directos. Necesitamos
continuar el estudio para esclarecer las posibles razones que justifiquen este
hallazgo.

The atrial fibrillation (AF) is the most frequent cardiac arrhythmia after
extrasystoles and it's considered first cause of arterial embolism with cardiac
origin. The goal with this work consists in analyze several epidemiologic
information of the AF, INR rank and treatments used at a third-grade hospital
through a descriptive study that retrospectively analyzed 141 patients thanks to
the clinical histories of those patients who were hospitalized in December 2015.

The average of age was between the 71 and 86 years old. The 51,8% of
pacients with AF were not anticoagulated. 36.9% were anticoagulated with
acenocumarol. Patients that were not anticoagulated (73), 41% were
discharged with an anticoagulant. From the 45 patients with an available INR
rank, 60% of them were in rank. Internal Medicine and Cardiology were the
services where more patients were hospitalized.

According to the information we got, we can conclude that the preventive
treatment of arterial embolism in our environment is still insufficient and it exists
an underemployment of direct oral anticoagulants. We need to continue this
study to solve of the possible reasons that justify this found.
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2. Introduccién
2.1 Epidemiologia

Nos encontramos ante un problema de salud de indole mundial, con una
prevalencia e incidencia crecientes. Sumeet et al realizaron una revision de
distintos estudios publicados entre los afios 1980 y 2010, y determinaron que
en el afno 2010 el numero de personas que padecian FA era de 33,5 millones
de personas: 20,9 millones de hombres (IC 95%, 19,5-22,2 millones) y 12,6
millones de muijeres (IC 95%, 12,0-13,7 millones)'.

Se estima que hacia 2030 en Europa la cifra de personas que desarrollaran FA
sera de 14 a 17 millones de personas.

La incidencia es del 60,7 por 100000 personas y afio en hombres, mientras
que en mujeres es del 43,8. Se calcula que para 2030 en Europa la incidencia
estara comprendida entre 120000 y 215000 casos por afio. En cuanto a la
prevalencia estd se ha ido incrementando desde 1990 hasta 2010,
encontrando a esta fecha 596,2 casos por 100000 habitantes en hombres vy
373,1 casos por 100000 habitantes en mujeres.

El incremento de la prevalencia se ve modificado por varios factores como el
sexo, la raza, la geografia o la edad:

* Edad: infrecuente en nifios y adolescentes; cuando esta presente en
estos suele ser debido a una enfermedad de la estructura cardiaca.
Adultos jévenes tienen poco riesgo de FA.

* Sexo: la prevalencia es mayor en hombres que en mujeres en todos los
grupos de edad.

* Raza: en un estudio que compara el riesgo entre blancos, negros,
hispanos y asiaticos?, con una muestra inicial de 14 millones de
personas, siendo mayor en la raza blanca frente al resto.

* Geografia: en un estudio, se ha visto que la prevalencia es mayor en
América del Norte frente a Japdén y Corea del Sur, donde estan los
niveles mas bajos.

Valoracién de la actitud clinica en funcién del INR del paciente anticoagulado | 5



Men Women

0.3 0.3

0.25 0.25 —
x
2
-
g 0.2 — 0.2 —
—
=
=2
E 0.15 0.15 —
=
v
z
2 0.1 0.1+
3

0.05 0.05 —

o T T 1 i T o T T f f T
40 50 60 70 80 90 40 50 60 70 80 [0

Attained age (years)

Figura 1: riesgo de incidencia de fibrilacion auricular en funcién de edad en hombres vy
: 3
mujeres”.

Ademas, la carga de enfermedad asociada con la fibrilacion auricular,
calculada en afos de vida ajustados por discapacidad (AVAD) se incrementa
en un 18,8% en hombres y 18,9% en mujeres.

2.2 Historia

La primera descripcion que tenemos de la FA se remonta al afo 1628, cuando
William Harvey, fisidélogo inglés, describid la disociacion entre el latido cardiaco
y su percepcion en el pulso. En el siglo XVIII, Jean Baptiste de Sénac, médico
francés, se refiri6 a lo descrito por Harvey como palpitaciones rebeldes,
uniendo dicha descripcion a la estenosis mitral. A lo largo de las siguientes
décadas, el nombre otorgado inicialmente por Sénac se modifico, acuiandose
distintas denominaciones como intermitencia del pulso, bautizada por René
Laénnec, ataxia del pulso, por Bouilland, o delirium cordis (Hermann
Nothnangel)®.

La primera publicacion sobre FA en el ser humano fue realizada por los
fisiblogos Cushny y Edmonds en 1906, aunque la observacion ya se habia
realizado en 1901. Fue en 1907 cuando su publicacién fue distribuida en el
American Journal of the Medical Sciences. No obstante, la primera observacion
—que fue clinica— la realizé Sir James Mackenzie, en 1880. Mackenzie realizd
dicho trabajo mediante un estudio flebografico, antes de la aparicion del
electrocardiograma. Los pacientes que analiz6é tenian un pulso irregular que

6 | Valoracion de la actitud clinica en funcién del INR del paciente anticoagulado



asociaba con una ausencia de onda a —onda que produce la contraccién de la
auricula derecha— en registros de pulso hepatico y yugular’.

La autopsia en 1898 de uno de aquellos enfermos revel6 una auricula
distendida de tamafo, con una pared mas fina de lo habitual, hallazgo que
corroboraba su hipotesis de paralisis auricular (asistolia auricular); sin embargo,
en sucesivas necropsias, hallé auriculas hipertréficas. Supuso, entonces, que
aquella actividad auricular estaba enmascarada por la actividad ventricular y
que tanto la contraccion auricular como la ventricular se realizaban al mismo
tiempo, situando el origen del impulso eléctrico en el nodo auriculoventricular.
Mackenzie llamo a este ritmo como ritmo nodal. Fue con el trabajo de Cushny
y Edmonds donde vio plasmados los hallazgos de las diversas autopsias®.

En 1909, Thomas Lewis, discipulo de Mackenzie, mediante induccion de
fibrilacidn auricular en perros y gracias a los estudios de su maestro, registré
electrocardiograficamente dicha arritmia, pudiendo describir el trazado de la FA
y extrapolandolo asi al ser humano.

2.3 Fisiopatologia

La FA tiene su origen en la existencia de multitud de circuitos de reentrada
(microreentradas) que se situan en el tejido refractario y se presentan en un
constante cambio de posicion respecto a las barreras anatdmicas y
funcionales. Estos circuitos de microreentrada inician su actividad a partir de
estimulos prematuros provenientes del ventriculo o supraventriculares que son
transmitidos retrogradamente hasta el tejido auricular, el cual encuentran en
unas condiciones eléctricas idoneas para generar distintos frentes de onda;
cada uno de estos frentes de onda forman los circuitos principales de
reentrada’.

Para el origen y mantenimiento de la fibrilacién auricular hemos de considerar
diferentes factores, tanto predisponentes como desencadenantes:

Como factores predisponentes encontramos:

* Dilatacion auricular: es el factor estructural mas arraigado como
sustrato anatomico que desarrolla fibrilacion auricular. Un mayor tamario
de la auricula y la dilatacion de la misma acortan el potencial de
disminucién de las corrientes de cationes y calcio, reduciendo la fase 0
de despolarizaciéon, aumentando el automatismo ectopico, induciendo
postpotenciales. La dilatacién auricular viene de la mano de una fibrosis
intersticial que separa haces de miocitos, produciendo un aumento de la
conduccion anisotropica. La conduccién anisotropica depende de la
velocidad de propagaciéon del impulso en relacion a la direccidn en que
Valoracién de la actitud clinica en funcién del INR del paciente anticoagulado | 7
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lo hace a través del musculo cardiaco, en funcién de la estructura y
organizacion de los miocitos, incluyendo la orientacion de las fibras y la
distribucion de las uniones gap. La heterogeneidad de la velocidad de
conduccion y repolarizacion de un tejido anisotropico puede conllevar
bloqueo de impulsos y una conduccion lenta, permitiendo la reentrada
incluso en circuitos anatdmicos pequenos.

Flujo de entrada Ca™

l I — Normal

- Fibrilacion auricular

Flujo de entrada Na+
—>

-80MY |

200ms
Duracién del potencial de accion

Figura 2: comparativa de potenciales de acciéon normal y en fibrilaciéon auricular®.

Electrofisiolégicos: a principios del siglo XX, surgieron diversas
hipdtesis acerca de la génesis de la FA, cuyos investigadores y
estudiosos defendian cada una de ellas como excluyentes; a saber: los
focos ectdpicos, un circuito unico de reentrada o multiples circuitos de
reentrada. No obstante, a dia de hoy sabemos que dichos mecanismos
etiologicos de la fibrilacion auricular coexisten, pudiendo coincidir, no
sélo en el plano tedrico sino en la practica clinica.

Haz de Bachmann: dentro de los focos ectopicos, podemos encontrar
tres patrones, denominados de reentrada, focal y septal. Al comienzo del
tipo focal, la mayor actividad ectdpica aparece en la cara anterior de la
vena cava superior, en la zona del haz de Bachmann.

Genética: existe un factor genético implicado en los casos de fibrilacidon
auricular familiar. Este subtipo de fibrilacién auricular fue descrito por
primera vez a principios de la década de 1940 por Wolff y corresponde
al 5% de todos los casos de FA. Fue en 1996 cuando el espafiol Ramoén
Brugada y sus colaboradores descubrieron una mutacién en el locus
10g22-24 con wuna herencia de tipo autosomico dominante;
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posteriormente, se descubrieron otros /oci asociados: 11p15.5, en el gen
del canal de potasio KCNQ17 y 6q14-16. Actualmente hay en curso
diferentes investigaciones en este campo®°.

Como factores desencadenantes:

Focos ectépicos: desde principios de siglo XX, gracias a los estudios
de Mackenzie, se conoce que las extrasistoles juegan un papel
importante en la generacién de la fibrilacion auricular, a lo largo de los
ultimos cien afos varios investigadores han puesto el foco de atencion
en dichos eventos eléctricos. En 1958, Scherf y otros colaboradores
establecieron que un foco ectépico podria generar una fibrilacidon
auricular mediante una descarga rapida del mismo que no permite la
conduccion hacia las auriculas en relacion 1:1. Hay tres mecanismos
conocidos de origen de focos ectopicos: aumento del automatismo,
postdespolarizaciones tardias y reentrada. Hay numerosas zonas donde
se podria iniciar la actividad ectdpica: auricula derecha, incluyendo la
cresta terminal, la auricula izquierda y el sistema venoso
(desembocadura de las venas pulmonares, vena cava inferior, ligamento
de Marshall). A finales de los afios 90 del siglo XX, Michel Haissaguerre,
electrofisidlogo francés, establecio junto a su equipo la presencia de
actividad eléctrica en las venas pulmonares asociada al origen y
mantenimiento de fibrilaciéon auricular. Son, de hecho, las venas
pulmonares el lugar que alberga mas del 80% de los gatillos de la FA. El
origen de la actividad arritmogénica en dichos vasos se encuentra en su
parte proximal mediante potenciales de accion debido a corrientes
idnicas activadas por el paso de flujo sanguineo. Incluso se tiene el
hallazgo de la existencia de células especializadas en conduccion dentro
de las venas pulmonares’.

La persistencia de la fibrilacion auricular, su mantenimiento, requiere de ciertos
factores:

Existencia de una masa critica de tejido excitable.

La longitud de onda eléctrica: es la distancia que un impulso puede
atravesar antes de que el sitio de inicio finalice su refractariedad y
vuelva a ser excitable. Esta caracteristica nos permite definir qué
cantidad de tejido minimo se necesita para sostener la reentrada.

Heterogeneidad eléctrica: facilita la division de nuevos frentes de onda,
manteniendo la FA.

Numero de ondas reentrantes: las microreentradas persisten cuando
el numero de ondas es mayor que la probabilidad de que colisionen y se
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anulen. La FA sera mas sostenida cuantos mas frentes de onda haya a
la vez, dependiendo ello de la longitud de la onda eléctrica y de la masa
de tejido; es por eso que, a mas agrandamiento auricular, la probabilidad
de mantenerse en el tiempo es mayor

El remodelamiento es un fendmeno de adaptacion de las auriculas al ritmo de
la fibrilacion auricular; es decir, se trata de una adaptacion fisiopatologica. Este
remodelamiento se produce en tres pilares: la estructura, la contractilidad y la
electricidad.

10

El remodelamiento estructural esta caracterizado por cambios
histopatologicos en las auriculas de los pacientes con fibrilacion
auricular, incluso en aquellos que presentan FA denominada idiopatica.
En esta anatomia patolégica podemos observar inflamacion, destruccion
de fibras muscular (miolisis), incremento de fibras de proteina colagena
en la matriz extracelular y almacenamiento de glucdégeno. La
observacion realizada por Chung y algunos colaboradores sefala que
los pacientes con fibrilacion auricular presentan unos niveles de proteina
C reactiva (PCR) mas elevados que los controles, y que dicho nivel de
PCR aumenta a mayor carga de dicha enfermedad.
.«‘;0%'3"_"“ f»-!f.'_,q'

—_—
G PR

Figura 3: fibrosis dentro del tejido miocardico. Muestra del miocardio auricular, zona
subepicardica, fibrosis intersticial en color azul (tincién tricromica de Masson a 10
aumentos). En la parte exterior de la muestra se ve tejido adiposo del epicardio7.

El remodelamiento contractil: |la fibrilacién auricular conlleva una
disminucién de la fuerza de la propia estructura. Cuando el periodo de
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arritmia concluye, se ve mas claramente dicha pérdida de contractilidad
en lo que se denomina aturdimiento auricular. Este episodio favorece la
estasis sanguinea, causa fundamental en la formaciéon de
tromboembolismos.

* El remodelamiento eléctrico: una fibrilacion auricular mantenida en el
tiempo condiciona una serie de alteraciones en las corrientes idnicas de
los miocitos de la auricula que, al cabo de un tiempo, condicionan una
mayor dispersion de los periodos de refractariedad, favoreciendo que la
FA se mantenga. El incremento en la frecuencia de la contractilidad
auricular conlleva una sobrecarga del calcio del interior de las células,
amenazando su supervivencia. Es por ello que se produce una
inactivacion de los canales del calcio, pudiendo ocurrir a largo plazo
alteraciones de la biologia molecular de dichas células, como es la
disminucién en la formacién de ARN mensajero para la sintesis de
canales del mencionado cation, ayudando aun mas si cabe a la
disminucién de las corrientes de calcio. Por este motivo, se produce un
acortamiento de la duracidon del potencial de accion. Este
remodelamiento eléctrico ocurre a la vez que el remodelamiento
contractil.

El sistema nervioso autonomo ejerce un papel modulador en la fibrilacion
auricular. ElI remodelamiento estructural que se produce en esta patologia
conlleva una distribucién irregular de las terminaciones nerviosas y de los
receptores del SNA, colaborando en el acortamiento del periodo refractario.
Grosso modo, podemos decir que la fibrilacion auricular ligada a un
componente estructural subyacente tiene un predominio del sistema nervioso
simpatico, mientras que la fibrilacion auricular idiopatica apunta mas a un
componente parasimpatico. Se ha estudiado que practicamente tres cuartas
partes de los episodios de FA ocurren a lo largo del dia, precedidos por un
incremento del tono simpatico; la cuarta parte restante se produce de noche,
relacionandose con el componente parasimpatico.

2.4 Electrocardiografia

Clasicamente, cuando un médico se referia en la historia clinica de un paciente
o en un informe a la fibrilacion auricular, podia resumir esta patologia con las
siglas ACxFA; es decir: arritmia completa por fibrilacion auricular. Y es que la
FA es una arritmia completa; el electrocardiograma es totalmente arritmico. Los
intervalos R-R son irregulares y no se guian por ningun patron. Otra
caracteristica electrocardiografica de la FA es la ausencia de ondas P. La onda
P, que representa el primer trazado de un electro, marca la despolarizacion
auricular; la parte inicial representa la auricula derecha, de donde surge el
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impulso eléctrico (nodo sinoauricular) y se completa con la despolarizacion de
la auricula izquierda en su parte final. Sin embargo, en la FA, debido a la
existencia de focos ectopicos, dicha onda P no se ve reflejada en el trazo. El
complejo QRS, que representa la despolarizacion ventricular, es estrecho (esto
es normal) ya que mantiene su forma caracteristica’’.

2.5 Diagnéstico

Para diagnosticar una fibrilacion auricular, necesitamos un electrocardiograma
con las condiciones citadas en el apartado anterior: ausencia de ondas P e
intervalos R-R irregulares. Por regla general, un episodio de FA que dure al
menos 30 segundos ya es diagnostico. Un veloz registro electrocardiografico
es el método mas efectivo y coste-efectivo para documentar formas cronicas
de FA. La tecnologia médica para detectar episodios de fibrilacion auricular
autolimitados esta evolucionando rapidamente. Se ha demostrado que la
monitorizacion prolongada mediante electrocardiograma mejora la deteccion de
FA no diagnosticada, mientras que, por ejemplo, la monitorizacion con ECG de
corto plazo incrementa la deteccion de fibrilacion auricular en poblaciones que
superen los 75 afios de edad'?.

En la FA paroxistica la repeticion diaria de registros electrocardiograficos
aumenta la deteccion de la FA paroxistica, asintomatica, segun estudios
realizados en poblacidn sueca mayor de 75 afios'. La utilizacién de diferentes
instrumentos y la monitorizacion continua mediante ECG han sido validados
como métodos para deteccion de FA paroxistica.

Los pacientes con marcapasos o desfibriladores, con guia atrial, permiten la
monitorizacion continua del ritmo auricular. ElI uso de este tipo de recursos
permite identificar pacientes con frecuentes episodios de fibrilacion auricular
(con las siglas en inglés AHRE), cuya duracion va desde unos segundos hasta
unos pocos minutos. La AHRE esta asociada con un incremento del riesgo de
una evidente FA -con un RR de 5,56 y un intervalo de confianza al 95% 3,78-
8,17; p <0,001- y eventos isquémicos o embolismo sistémico —RR 2,49 y un
intervalo de confianza al 95% 1,28-4,85; p = 0,007. El riesgo de ictus en
pacientes AHRE parece ser inferior que el riesgo de ictus en pacientes con FA
diagnosticada.

A continuacion, adjunto un algoritmo de manejo de la AHRE que aparece en la
Guia europea de la FA (2016).
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Figura 4: algoritmo de prevencidn de la FA en pacientes no valvulares™.

La decision de si se utilizan anticoagulantes orales para el tratamiento de la
AHRE se basa en los criterios CHA;DS,-VASc™:

* C (Congestive Heart Failure): signos o sintomas de fallo cardiaco o
evidencia objetiva de FEVI (Fraccion de Eyeccion del Ventriculo
Izquierdo) reducida. 1 punto.

* H (hipertension): presion arterial mayor de 140/90 en al menos
determinaciones o paciente en toma de tratamiento antihipertensivo. 1
punto.

* A (age 75 years or older): paciente de 75 afios 0 mas. 2 puntos.

* D (Diabetes mellitus): 125 mg/dL de glucosa o tratamiento con
antidiabéticos orales y/o insulina. 1 punto.

* S (previous stroke, transient ischaemic attack, or thromboembolism):
ictus previo, accidente isquémico transitorio o tromboembolismo. 2
puntos.

Valoracidn de la actitud clinica en funcion del INR del paciente anticoagulado | 13



* V (vascular disease): enfermedad vascular. Infarto agudo de miocardio
previo, enfermedad arterial periférica o arteriosclerosis aoértica. 1 punto.

* A (age 65-74 years): edad de 65 a 74 aios. 1 punto.

* Sc (sex category; female): mujeres. 1 punto.

2.6 Clasificacion

Podemos clasificar la fibrilacion auricular en funcion de diferentes conceptos,
como son la duracién o la causa subyacente a la misma.

Si nos basamos en la presentacidn, duracién y término espontaneo de la FA,
encontramos los siguientes patrones™:

* FA recientemente diagnosticada: fibrilacion auricular que no habia
sido diagnosticada antes, independientemente de la duracion de la
arritmia o la presencia y severidad de los sintomas relacionados con la
FA.

* FA paroxistica: autolimitada en la mayor parte de los casos en 48
horas. Algunas FA paroxisticas pueden durar hasta 7 dias. Aquellos
episodios de fibrilacidon auricular que son cardiovertidos dentro de los 7
dias se consideran paroxisticos.

* FA persistente: fibrilacion auricular que dura mas de 7 dias, incluyendo
episodios que concluyen mediante cardioversion, ya sea cardioversion
con farmacos o, directamente, con corriente, después de 7 dias o mas.

* FA persistente de larga duracion: fibrilacion auricular continua que
dura al menos 1 afio hasta que se decide adoptar una estrategia de
control del ritmo.

* FA permanente: fibrilacion auricular que es aceptada por el propio
paciente y su médico. Por lo tanto, por definicién, no se busca intervenir
en el control del ritmo en pacientes con este tipo de patrén. Se deberia
buscar una estrategia de control del ritmo, pudiendo volver a clasificar la
FA como persistente de larga duracion.

En caso de buscar una causa subyacente a la FA, nos enfrentariamos a esta
serie de tipos™:

* FA secundaria a una enfermedad estructural cardiaca: pacientes con
disfuncion sistélica o diastélica del ventriculo izquierdo, hipertension de
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larga duracidn con hipertrofia ventricular izquierda y/o alguna otra
enfermedad estructural cardiaca. El comienzo de la FA en estos
pacientes es causa de hospitalizacion y predice una evolucidon
desfavorable. La fisiopatologia subyacente se podria explicar mediante
un incremento de la presién auricular y un remodelado auricular junto a
una activacion del sistema autonomo simpatico y activacion del sistema
RAA (renina-angiotensina-aldosterona). También podemos ver FA en
pacientes con estenosis mitral, con otras valvulopatias o tras una cirugia
de sustitucion de valvula mitral La fisiopatologia subyacente seria la
siguiente: la presidn de la auricula izquierda por la estenosis y el
volumen regurgitado son los principales elementos del crecimiento y
remodelado auricular en estos pacientes.

FA focal: se trata de pacientes con rachas repetitivas en la auricula y
episodios de corta duracién y frecuentes de FA paroxistica. A menudo,
son pacientes muy sintomaticos, jovenes con ondas auriculares
distinguibles, ectopia auricular y/o taquicardia auricular que degenera a
FA. La fisiopatologia de dicha FA focal consiste en zonas de inicio
(triggers o gatillos) localizadas en la mayor parte de los casos en las
venas pulmonares.

FA poligénica: fibrilacién auricular en portadores de variantes génicas
comunes que han sido asociadas con inicio temprano de FA.
Actualmente la fisiopatologia esta en estudio. La presencia de diferentes
variantes génicas podria tener influencia en el tratamiento de la arritmia.

FA en el postoperatorio: fibrilacidon auricular de nueva aparicion
(normalmente, autolimitada) después de una cirugia mayor (tipicamente,
cardiaca) en pacientes que estaban en ritmo sinusal antes de la
intervencidén y que no tenian historia previa de FA. En la fisiopatologia
distinguimos factores agudos como es la inflamacion, estrés oxidativo de
la auricula, tono simpatico elevado, cambios electroliticos y una
sobrecarga de volumen, todo ello en posible interaccion con un
substrato preexistente.

FA en atletas: normalmente paroxistica y relacionada con la duracién e
intensidad del entrenamiento. Hay un incremento del tono vagal y del
volumen auricular.

FA monogénica: fibrilacién auricular en pacientes con miocardiopatias
hereditarias, incluyendo canalopatias.Los mecanismos arritmogénicos
responsables de la muerte subita parece ser que contribuyen a la
aparicion de FA en dichos pacientes.
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2.7 Comorbilidades de la FA y prevencién

El tratamiento de la FA no s6lo debe abordarse desde el control estrictamente
orientado a la propia patologia cardiaca, sino que debe realizarse un manejo de
aquellos factores de riesgo que contribuyen en la aparicion de fibrilacidon
auricular. En diferentes estudios realizados, tales como los SPAF I-Ill (Stroke
Prevention in Atrial Fibrillation) '® asi como el Fourth National Morbidity
Survey, se evalud no solo el uso de anticoagulante frente a la aspirina en la
prevencion del tromboembolismo, sino también las comorbilidades asociadas
en aquellos pacientes con patologias concomitantes como la diabetes, la
hipertension o el hecho de haber sufrido un accidente cerebrovascular previo.
Se vio que la presencia de dichas enfermedades favorecia los eventos
tromboembdlicos. Es por ello que hemos de dirigir la prevencion también a
dichos factores' '°:

* Fallo cardiaco: tanto la insuficiencia cardiaca como la fibrilacidon
auricular estan unidas por factores de riesgo comunes y comparten una
fisiopatologia parecida. La insuficiencia cardiaca y la FA pueden causar
y exacerbar una a la otra a través de mecanismos como el remodelado
cardiaco estructural, activacion de mecanismos neurohormonales y
aumento de la disfuncion del ventriculo izquierdo. Los pacientes que
presentan, concomitantemente, FA con fallo cardiaco, tanto con fraccién
de eyeccion preservada como reducida, tienen peor prondstico,
incluyendo un aumento de la mortalidad. Las ultimas guias de la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) sobre insuficiencia cardiaca
incluyen una nueva categoria de fallo cardiaco con fraccion de eyeccion
media (FEVI entre 40 y 49%), aunque los datos que disponemos para
pacientes con fibrilacion auricular en este rango son escasos. Es
importante resefar que la unica terapia con valor prondstico probado en
estos pacientes es la anticoagulacion, y debe prescribirse un
anticoagulante oral apropiado en todos los pacientes con riesgo de ictus.

En los pacientes FA-insuficiencia cardiaca con FEVI reducida, ademas
de la anticoagulacion, deben utilizarse IECAs o ARA-Il, antagonistas de
mineralocorticoides, desfibriladores, terapia de resincronizacién
cardiaca... En estos pacientes, el uso de beta-bloqueantes y digoxina es
apropiado, siendo los primeros una opcién de primera linea en pacientes
clinicamente estables. La digoxina se prescribe comunmente en la
practica clinica, pero no ha habido ensayos comparativos directos. El
control terapéutico en pacientes con FA e insuficiencia cardiaca con
FEVI reducida debe tomarse en funcion de cada paciente,
individualmente, segun sus caracteristicas y sintomas. Asi pues, el inicio
con beta-bloqueantes se debe posponer en aquellos pacientes con una
insuficiencia cardiaca aguda, mientras que la digoxina puede
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acumularse y provocar efectos adversos en pacientes con fallo renal. La
ablacién mediante catéter puede ser util en pacientes para recuperar la
funcién del ventriculo izquierdo y la calidad de vida, pero aun hay poco
estudio en este campo.

En los pacientes con FA e insuficiencia cardiaca con FEVI conservada
el diagndstico es dificil de establecer por no saber diferenciar bien qué
sintomas son debidos al fallo cardiaco y cuales a la fibrilacion auricular.
La ecocardiografia puede apoyar la deteccion de FEVI preservada en
pacientes con FA sintomatica, ya que ayudaria a encontrar evidencia de
enfermedad estructural en el corazén. Los niveles de péptidos
natriuréticos son una parte del diagnéstico de este tipo de fallo cardiaco,
aunque dichos niveles estan elevados en los pacientes con FA y su
punto de corte aun esta sin establecer. El control en estos pacientes ha
de realizarse fijjandose en el balance de volumen y en las condiciones
concomitantes como hipertension e isquemia miocardica.

En cuanto a los pacientes con fallo cardiaco con FEVI en rango medio y
FA, debemos prestar atencion a los niveles de péptidos natriuréticos,
hipertrofia del ventriculo izquierdo, crecimiento auricular izquierdo o
evidencia de disfuncion diastolica. Al haber un solapamiento de signos
como niveles hormonales o crecimiento auricular entre la FA y la
insuficiencia cardiaca, el diagnostico es dificil de establecer. El
tratamiento en este tipo de pacientes ha de individualizarse para buscar
estrategias personalizadas.

Hipertension: la presion arterial no controlada aumenta el riesgo de
ictus y sangrados, pudiendo conducir a fibrilacion auricular. Un buen
control de la tension arterial deberia formar parte de todos los pacientes
con FA. La inhibicion del eje renina-angiotensina-aldosterona puede
prever el remodelado estructural y la FA recurrente. En aquellos
pacientes con FA establecida sin disfuncion del ventriculo izquierdo o
fallo cardiaco, los IECAs o ARA-II no evitan la fibrilacion auricular mejor
que un placebo'?°,

Enfermedad valvular: aproximadamente el 30% de los pacientes con
FA tiene una enfermedad valvular. La enfermedad valvular puede estar
asociada a un aumento del riesgo tromboembdlico, lo que podria
aumentar el riesgo que de por si ya tiene la fibrilacion auricular.

Diabetes mellitus: tanto la DM como la FA pueden coexistir a causa de
la asociacion con diferentes factores de riesgo. En pacientes con
fibrilacidn auricular, una diabetes de larga duracion puede conferir un
riesgo tromboembadlico aumentado. A pesar de que el paciente diabético
pueda realizar un buen control de su glucemia, éste no disminuye la
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incidencia de fibrilacion auricular; sin embargo, el uso de metformina
parece estar asociado a una disminucion del riesgo de FA de larga
duracion.

* Obesidad: incrementa el riesgo de fibrilacién auricular, directamente
relacionado con el indice de Masa Corporal (IMC). Los pacientes con
obesidad podrian tener mayor disfuncion diastolica del ventriculo
izquierdo, incrementando su actividad simpatica e inflamacién, junto a
un aumento de la infiltracion grasa de la auricula.

* Apnea del sueiio, EPOC y otras patologias respiratorias: la
fibrilacion auricular tiene una asociacion con la apnea obstructiva del
suefio. Varios mecanismos fisiopatologicos pueden contribuir a la
génesis de la FA en la apnea obstructiva del suefio, tales como
disautonomia, hipoxia, hipercapnia e inflamacion. La apnea del suefio
aumenta bruscamente la presion intratoracica, la cual, y gracias también
a una activacion vagal, puede provocar una disminucion del potencial de
accién auricular y provocar una fibrilacion auricular. Los pacientes con
EPOC pueden sufrir taquicardias auriculares que han de diferenciarse
de la propia mediante electrocardiograma. Los farmacos utilizados para
control de la enfermedad, tales como teofilina y agonistas beta-
adrenérgicos, podrian precipitar una fibrilacién auricular y dificultar el
control de la contraccion ventricular. Los beta-1 adrenérgicos como
bisoprolol o nebivolol, bloqueadores de los canales del calcio como el
diltiazem y el verapamilo son tolerados en esta enfermedad y efectivos.

* Enfermedad renal crénica: la fibrilaciéon auricular esta presente en el
15-20% de los pacientes?' con enfermedad renal crénica.

Antes de instaurar el tratamiento de la fibrilacidén auricular, hemos de valorar el
riesgo de sangrado o ictus en un paciente. El score CHA;DS:-VASc —que
hemos visto en el apartado Diagnostico—, instaurado en la década de los 90
del pasado siglo XX, ha sido fundamental para decidir qué pacientes son
susceptibles de recibir tratamiento para la FA. Otras variables a tener en cuenta
para establecer o no tratamiento son el International Normalized Ratio (INR) y
el Tiempo en Rango Terapéutico (TTR) en pacientes tratados con antagonistas
de la vitamina K; sangrados previos o anemia; exceso de alcohol y otros
marcadores que disminuyan la adherencia terapéutica; enfermedad renal
cronica; troponina de alta sensibilidad elevada; y elevados niveles de
prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral. En este TFG, como he
comentado al inicio del mismo, vamos a centrarnos en el INR de pacientes
anticoagulados (sin sustitucion valvular).
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El INR?* # son las siglas de Razén Normalizada Internacional o International
Normalized Ratio, término que la Organizacion Mundial de la Salud, en el afio
1982, adoptd para expresar el resultado de la determinacion del tiempo de
protrombina en todo el mundo. La protrombina (factor Il) es una proteina que
forma parte de la cascada de la coagulacion sanguinea. La reaccion de la
protrombina con la tromboplastina (combinacién de factor tisular con los
fosfolipidos de las membranas de las plaquetas), junto al calcio, que actua de
cofactor, forma la trombina. El tiempo de protrombina (PT) se utiliza para
monitorizar el efecto anticoagulante de la warfarina y/o el acenocumarol, los
cuales producen una disminucién en la actividad de los factores dependientes
de la vitamina K (Il o protrombina, VII, IX'y X).

El INR es el cociente entre el tiempo de protrombina del paciente y un tiempo
de protrombina control. Se trata de un método para normalizar resultados a
través del uso de diferentes fuentes comerciales de factor tisular. La
sensibilidad de cada tromboplastina a cada anticoagulante viene expresada
como ISI (indice de Sensibilidad Internacional). ElI INR esta elevado al
exponente ISI. Por norma general, el Colegio Americano de Patdlogos
recomienda el uso en laboratorios de reactantes de la tromboplastian con un
ISI inferior a 1,7.

A la hora de anticoagular a un paciente con fibrilacion auricular, si tomamos en
consideracion el score CHA;DS,-VASc para valorar embolismo sistémico e
ictus, aquellos pacientes sin factores de riesgo no necesitan una terapia
antitrombdtica, mientras que aquellos que si tienen factores de riesgo (1 o0 mas
para hombres, 2 0 mas para mujeres) si se beneficiarian de una terapia con
anticoagulantes orales. Ser mujer no parece incrementar el riesgo de ictus en
ausencia de otros factores de riesgo.

Por el contrario, para valorar el riesgo de sangrado, se utiliza el score HAS-
BLED?*, que incluye:

* H (hipertension).

A (abnormal renal/liver function): funcion renal y/o hepatica alterada (1
punto cada una).

* S (stroke): accidente cerebrovascular.

* B (bleeding history or predisposition): historia de sangrado previo o
predisposicion.

* L (labile INR): INR labil.

* E (elderly, >65): pacientes mayores de 65 afios.
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* D (drugs/alcohol concomitantly): farmacos que predispongan al
sangrado, tales como antiagregantes o antiinflamatorios no esteroideos
y alcohol. 1 punto cada uno.

Tanto los scores de sangrado como los de riesgo de accidente cerebrovascular
se solapan en ciertos factores como la edad, uno de los mas importantes.

2.8 Tratamiento anticoagulante

Los farmacos anticoagulantes utilizados en el tratamiento de la fibrilacion
auricular podemos dividirlos en funcion de la diana sobre la que actuan:
antagonistas de la vitamina K y no antagonistas de la vitamina K.

2.8.1 Antagonistas de la vitamina K

Son la warfarina y acenocumarol. Ambos inhiben la produccion de aquellos
factores de la coagulacion dependientes de la vitamina K (ll, VII, IX, X'y
proteinas C, S), uniéndose a la subunidad 1 del enzima VKOR. El enzima
VKOR o vitamina K epoxido-reductasa reduce la vitamina K; esta vitamina,
reducida, es un cofactor fundamental para la carboxilacion de unos glutamatos
en la produccion de los factores anteriormente citados. Entonces, oxidada la
vitamina K, permanece como epoxido. Para mantener la carboxilacion de
glutamatos, la forma epodxida de la vitamina K ha de reducirse para convertirla
en forma activa en dos pasos: el primero, convierte el epdxido en vitamina K1
en una reaccion catalizada por el enzima VKOR; posteriormente, una quinona
reductasa reduce la K1 a forma hidroquinona. EI ACO (anticoagulante oral)
actua sobre la VKOR en su subunidad 1. La vitamina K1, administrada en
casos de sangrado o riesgo de hemorragia, contrarresta los efectos de este
anticoagulante.

El acenocumarol y la warfarina se comercializan bajo los nombres de Sintrom®
y Aldocumar® y Tericumar® respectivamente.

La vida media de ambos farmacos, no obstante, difiere: la warfarina (31-51
horas) tiene una vida media mucho mas larga que la del acenocumarol (8-11).
La respuesta al tratamiento anticoagulante es individual, aunque si es cierto
que la warfarina tiene una velocidad mas lenta a la hora de iniciar su accion
sobre los factores de la coagulacion: si a las 36 horas podemos alcanzar
valores adecuados con el acenocumarol, éstos pueden retrasarse hasta los 3 o
4 dias con la warfarina. Ademas, si interrumpimos el tratamiento, el efecto de la
warfarina es mas prolongado en el tiempo, lo cual nos quita tiempo de
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maniobra si el paciente ha de enfrentarse, por ejemplo, a una intervencion
quirdrgica®.

El uso de warfarina o acenocumarol viene condicionado mas bien por la
localizacion geografica que por su potencial, ya que ambos farmacos actuan
sobre los mismos factores de coagulacion. En América y el Reino Unido
prevalece mas el uso de warfarina frente al continente europeo (sobre todo, la
zona mediterranea), donde se utiliza mas el acenocumarol.

Existen pocos estudios sobre la comparacion entre dichos farmacos; si bien, en
los realizados, no hay superioridad de uno sobre otro en control analitico, si
hay constancia de mayor numero de hemorragias menores (en mayores, la
cantidad es igual) con warfarina®?’.

Entre 2014 y 2015 (publicado en 2015 en la Revista espariola de cardiologia),
se llevd a cabo el estudio PAULA*, un estudio transversal y multicéntrico a
nivel espanol. Las conclusiones que arrojo fueron que el control del INR en
Espafna es mejorable, ya que cerca del 40% de los pacientes no estan bien
controlados. Se vio que el mal control del INR viene influido por antecedentes
de un INR labil, el sexo femenino, los habitos dietéticos que pueden alterar el
efecto de los medicamentos anti-vitamina K y la polimedicacion. En cuanto al
uso de warfarina o acenocumarol en el estudio, se desconoce por qué en
ciertas comunidades autonomas se prescribié uno u otro farmaco; no obstante,
los datos muestran que el control del INR es indiferente con la utilizacion de
cualquiera de dichos anticoagulantes. El uso de warfarina que se ve en el
estudio PAULA (5,2%) disminuye la potencia del mismo, aun si bien es un buen
reflejo de lo que ocurre en la practica clinica en nuestro pais. Sin embargo, no
se hallan diferencias en el control de la anticoagulacion y los eventos
cardiovasculares.

Los antagonistas de la vitamina K requieren un control y seguimiento debido a
varios motivos®:

* Existe una variabilidad interindividual en la respuesta al tratamiento
anticoagulante oral por diferencias de absorcion, aclaramiento
metabdlico o respuesta hemostasica a las concentraciones del farmaco.

* Tienen un margen terapéutico estrecho, lo cual puede conducir a
procesos hemorragicos si existe una sobredosificacion o a eventos
trombaticos si se realiza una infradosificacion.

* Hay numerosas interacciones con otros farmacos y alimentos; no
obstante, no todas ellas producen repercusiones clinicas.
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Dentro de los farmacos que reducen el efecto de los ACO, encontramos los
antirretrovirales como ritonavir, antiepilépticos como el fenobarbital o
antituberculostaticos como la rifampicina. EI consumo créonico de alcohol
también es una causa de reduccion en el efecto de los anticoagulantes orales.

Los farmacos que aumentan el efecto de los ACO son, por ejemplo, los AINEs,
los antiagregantes plaquetarios, antibiéticos como cefalosporinas, quinolonas o
macrolidos, antidepresivos ISRS, antifungicos o alopurinol; la lista de
medicamentos que interaccionan con los anti-vitamina K y aumentan su efecto
es extensa.

Cabe destacar los anticonceptivos orales, que pueden aumentar o disminuir el
efecto de los ACO.

En cuanto a los alimentos y plantas medicinales que pueden alterar el efecto,
nos encontramos aquellos que interaccionan con el citocromo P-450 (brécoli,
coles de Bruselas...), aquellos que contienen gran cantidad de vitamina K
(vegetales de hoja verde, aguacate, té verde...) o los que son lesivos para la
mucosa gastrointestinal, como la papaya, que puede incrementar el riesgo de
sangrado.

2.8.2 Anticoagulantes de Accién Directa

Los Anticoagulantes de Accion Directa, denominados en la actualidad ACOD
29.30.31.32 5 son antagonistas de la vitamina K. Los que ya estan aprobados en
el mercado son dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban. En estudio
se encuentran el darexaban y el betrixaban, pero no tienen estudios en fase Il
finalizados™.

El dabigatran exilato se convierte en dabigatran, su metabolito activo, a
través de esterasas. Es un inhibidor directo de la trombina con una afinidad
muy elevada, inhibiendo la agregacién plaquetaria inducida por trombina. La
biodisponibilidad oral es baja (6%), con un pico plasmatico a las 2 horas y una
semivida de 8 horas (dosis unica) o de 12 a 17 horas (multiples dosis). Tiene
una eliminacion renal del 80% sin metabolizar. Alarga el tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPA), pero un minimo efecto en el de
protrombina; el de trombina sufre un alargamiento dependiente de la dosis. La
concentracion maxima no se altera por la ingesta de comida, pero el tiempo
maximo tras la ingesta se retrasa entre 2 y 4 horas. La biodisponibilidad del
dabigatran no se modifica en pacientes con insuficiencia hepatica moderada;
sin embargo, en pacientes de edad avanzada, y probablemente debido a una
menor eliminacion renal del ACOD por alteraciones en el aclaramiento de
creatinina, la biodisponibilidad aumenté en razén de 1,7 a 2 veces. Esto es una
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muestra clara de que hay que tener precaucion en pacientes con enfermedad
renal cronica.

Si se presentan interacciones con la administracion por via sistémica de
ciclosporina, ketoconazol, itraconazol, tacrolimus y dronedarona. En aquellos
pacientes en tratamiento con AINEs, AAS y/u otros inhibidores de la
agregacion plaquetaria, el uso de dabigatran debe hacerse con moderacion.

El nombre comercial en Espafna es Pradaxa®. El antidoto especifico disponible
es idarucizumab. En caso de trombocitopenia o uso concomitante de
antiagregantes de accion prolongada, hay que considerar la administracion de
concentrados de plaquetas.

El rivaroxaban es un inhibidor selectivo y potente del factor Xa. No requiere
ninguna transformacion en metabolito activo. Su accion inhibidora es
independiente de la presencia de antitrombina. Tiene una absorcion oral con
una biodisponibilidad del 80%, con un pico plamatico a las 3 horas y una
semivida entre 5 y 9 hora en adultos y de entre 11 y 13 horas en ancianos. La
inhibicion del factor Xa reduce la generacion de trombina. Se ha visto que la
comida no interfiere en su absorcion. La eliminacion del rivaroxaban se realiza
por via renal (33%) sin metabolizar; el resto, de forma inactiva, también por via
renal y en heces a partes iguales. No se observaron diferencias en los perfiles
farmacocinéticos entre hombres y mujeres, ni en personas de edad avanzada.
Se ha comprobado que el perfil farmacocinético no se afecta en aquellos
pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A), pero si en aquellos
que presentan insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B). Por su
eliminacion renal, la administracion en aquellos pacientes con enfermedad
renal cronica ha de realizarse con precaucion.

Se presentan interacciones en la administracion conjunta con rifampicina,
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol o] ritonavir,
contraindicandose; la administracion junto a claritromicina o fluconazol no tiene
un impacto clinico significativo. Al igual que ocurre con el dabigatran, hay que
tener precaucidn con AINEs, acido acetilsalicilico y otros inhibidores de la
agregacion plaquetaria.

El nombre comercial en Espafa es Xarelto® y no dispone de antidoto; sin
embargo, se ha visto que la administraciéon de concentrados de factores del
complejo protrombinico puede corregir las alteraciones hemostasicas. El sulfato
de protamina y la vitamina K no parecen afectar la actividad de dicho ACOD.
No hay evidencia de que la utilizacion de acido tranexamico, aminocaproico o
desmopresina tengan utilidad.

El apixaban es un inhibidor selectivo y reversible del centro activo del factor
Xa, al que inhibe tanto en su forma libre como en su unién con el complejo
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protrombinasa. No requiere una biotransformacion previa. Su absorcién es por
via oral, con una biodisponibilidad superior al 50%. El pico plasmatico se
alcanza a las 3 horas, con una semivida que oscila entre las 8 y las 15 horas.
La excrecion tiene lugar por via renal en un 25%, siendo el resto eliminado por
via digestiva. El 87% de dicho ACOD se encuentra unido a proteinas
plasmaticas. La ingesta de alimentos no produce modificaciones en su eficacia;
la insuficiencia renal leve o moderada no requiere un ajuste de dosis. En
aquellos pacientes con un aclaramiento de creatinina inferior a 15 ml/min o con
insuficiencia hepatica grave no se recomienda su uso, y hay que extremar
precauciones en aquellos con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-
Pugh A o B).

Hay interacciones en la administracion con ketoconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol y ritonavir. Al igual que en otros anticoagulantes de
accion directa, el uso de otros inhibidores de la agregacion plaquetaria u otros
agentes antitromboéticos hacen que no se recomiende su uso; y hay que
aumentar la precaucidn en aquellas personas que, ademas, estén en
tratamiento con AINEs o AAS.

El nombre comercial es Eliquis® y no tiene un antidoto especifico, aunque es
posible que la administracion de factores del complejo protrombinico sea de
utilidad.

El edoxaban es un inhibidor directo y selectivo del factor Xa, tanto libre como
unido al complejo protrombinasa (al igual que el apixaban). La biodisponibilidad
es del 62% y alcanza su concentracion maxima en 1 a 2 horas. El 50% se
elimina por via renal, siendo la via biliar e intestinal por donde se elimina el
resto.

El nombre comercial es Lixiana®. Aunque no presenta ningun antidoto
especifico, tampoco hay evidencia de que la utilizacién de hemostaticos como
desmopresina o aprotinina conlleve una ventaja. No hay experiencia en el uso
de antifibrinoliticos ni se espera que el uso de sulfato de protamina y vitamina K
afecte a la actividad anticoagulante del edoxaban.

Cada nuevo anticoagulante ha sido sometido a un estudio diferente para
evaluar su efectividad en relacion a los anticoagulantes dependientes de la
vitamina K. Asi pues, si vamos desgranando uno por uno los ACOD, veremos
las caracteristicas de cada uno en comparacion a la warfarina:

* En el estudio RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term
Anticoagulation Therapy) *, el uso de dabigatran (150 mg) dos veces al
dia reducia el riesgo de ictus y embolismo sistémico en un 35% en
comparacion con la warfarina, sin una clara diferencia en cuanto a
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hemorragias mayores. A dosis de 110 mg se ha visto que el dabigatran
no es inferior a la warfarina en la prevencion de ictus y embolismos
sistémicos, presentando, ademas, un 20% menos de hemorragias
mayores. Tanto la dosis de 110 como la de 150 reducen
significativamente los episodios de ictus hemorragico y hemorragia
intracraneal; a dosis de 150 mg, dos veces al dia, la reduccion de infarto
isquémico es del 24%, y la mortalidad vascular, del 12%; sin embargo,
se ha visto un abrupto aumento del riesgo de sangrado gastrointestinal,
situandose en torno a un 50%.

El rivaroxaban ha sido estudiado en el estudio ROCKET-AF*
(Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with
Vitamin K Antagonist for Prevention of Stroke and Embolism Trial in
Atrial Fibrillation). En él se vio que este ACOD no era inferior a la
warfarina en la prevencion del ictus y el embolismo sistémico en un
analisis por intencion de tratar, mientras que habia una reduccion de
dichos eventos en un 21% en comparacién con la warfarina en el
analisis por protocolo. No hay evidencia de que el rivaroxaban reduzca
el riesgo de ictus isquémico, hemorragias mayores o mortalidad en
comparacion con la warfarina; ademas, hay un aumento del riesgo de
sangrados gastrointestinales, pero una reduccion considerable de ictus
hemorragico y hemorragia intracraneal.

El apixaban, en el estudio ARISTOTLE®® (Apixaban for Reduction in
Stroke and Other Thrombo-embolic Events in Atrial Fibrillation). El uso
de apixaban a 5 mg, dos veces al dia, reduce el riego de ictus o
embolismo sistémico en un 21% en comparacion con la warfarina; hay
una reduccion del 31% en hemorragias mayores y una reduccion del
11% en mortalidad (sin importar la causa de la misma). Los infartos
hemorragicos y las hemorragias intracraneales se reducen gracias al
apixaban; no ocurre lo mismo con los infartos isquémicos. Los
sangrados gastrointestinales son muy parecidos tanto con este ACOD
como con la warfarina®’.

El apixaban es el unico nuevo anticoagulante oral que ha sido
comparado con el AAS en paciente con fibrilacion auricular. En
comparaciéon con la aspirina, el apixaban logra reducir el riesgo de ictus
0 embolismo sistémico en un 55% sin presentar (o con pequenas
diferencias) aumento del riesgo de sangrados mayores o hemorragia
intracraneal.

Con el estudio ENGAGE AF-TIMI 48% (Effective Anticoagulation with
Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation-Thrombolysis in
Myocardial Infarction), se comparo el uso de edoxaban a 60 mg una vez
al dia o a 30 mg una vez al dia con la warfarina. El edoxaban a 60 mg
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3.

demostro reducir el ictus o el embolismo sistémico en un 21%, asi como
reducir de forma clara las hemorragias mayores en un 20% en
comparacion con la warfarina. Por otro lado, el edoxaban a 30 mg/dia
fue no inferior a la warfarina para la prevencidon de ictus o embolismos
sistémicos, aunque si conseguia reducir los sangrados mayores en un
53%. Con edoxaban, tanto a dosis de 30 mg como de 60 mg, se lograba
la reduccion de la muerte por causa cardiovascular en comparacion con
la warfarina®® %°.

No obstante, sélo se ha aprobado el uso de edoxaban a 60 mg para la
prevencion de ictus en pacientes con FA.

Objetivos del estudio

El objetivo principal de este trabajo es conocer los valores de INR en los
pacientes con FA que estaban recibiendo acenocumarol como tratamiento
preventivo de embolismos arteriales antes de un ingreso hospitalario, y analizar
en qué medida la variabilidad del INR puede inducir un cambio de actitud
terapéutica al alta hospitalaria

Este objetivo principal se abordara a través de los siguientes objetivos
concretos:

26

Conocer los datos epidemiolégicos de los pacientes con FA ingresados
en nuestro hospital: sexo, edad, cantidad de factores asociados.

Conocer la prevalencia de la anticoagulacién de los pacientes con FA
antes del ingreso hospitalario

Conocer qué tipo de anticoagulante toman los pacientes con FA.

Conocer la prevalencia de INR fuera de rango terapéutico en nuestro
medio

Determinar en qué medida un ingreso hospitalario puede modificar el
tratamiento preventivo de embolismo arterial.
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4. Material y métodos

Para conocer los resultados que se describen en los objetivos, se planteé un
estudio descriptivo a través de una cohorte retrospectiva que incluia a
pacientes ingresados en un hospital de tercer nivel durante el mes de
diciembre de 2015.

Diseiio y poblacion de estudio

Consideramos los pacientes que en su informe de alta estuviera registrado el
diagndstico de FA.

Las historias clinicas se seleccionaron mediante la base de datos informatizada
del Servicio de Admision y Documentacion Clinica, y la recogida de datos se
realizd6 conforme a un protocolo estandar que incluia datos epidemioldgicos y
datos relacionados con los tratamientos antes y después de un ingreso durante
el periodo de estudio establecido.

Criterios de inclusién
Aquellos pacientes diagnosticados de FA no valvular mayores de 50 afios.
Criterios de exclusion

Los pacientes con FA valvular, pacientes ingresados fuera de las fechas
establecidas, pacientes que no cumplen requisitos en cuanto a la edad minima
exigida para este estudio han quedado fuera del mismo.

Recogida de informacién

* Edad: los pacientes a estudio han sido agrupados en 6 clases: clase 1
[50-60 afos], clase 2 [61-70], clase 3 [71-80], clase 4 [81-85], clase 5
[86-90], clase 6 [>90]. Se excluyé del analisis a un paciente por ser
menor de 50 afios.

* Otros factores de riesgo ademas de la edad: variable dicotomica (si'y
no). Hemos tomado el score CHA;DS,-VASc para tomar en
consideracion dichos factores de riesgo.

* Sexo: varon y mujer.

* Tratamiento anticoagulante antes del ingreso: acenocumarol, ACOD
o sin anticoagulante.
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« Ultimos INR: en rango, fuera de rango, no disponible o no aplica (para
el uso de ACOD no es necesario el INR). El rango terapéutico de INR
para FA no valvular debe de estar entre 2 y 3. Consideramos la media
calculada de cinco determinaciones de INR previos al ingreso, o en su
defecto disponibles en la historia clinica.

* Modificacién del tratamiento anticoagulante al alta: Definido como
cualquier modificacion la pauta anticoagulante, pudiendo exister 4
posibilidades: 1: si, cambio a un ACOD,; 2: si, a suspender la
anticoagulacion; 3: no, sin cambios; 4: si, inicio con un ACOD; y 5: si,
inicio con acenocumarol.

* Unidad de ingreso: hemos decidido agrupar a los pacientes en 4
clases, a saber: Medicina Interna, Cardiologia, Geriatria y una ultima
clase, Otros, donde hemos juntado pacientes de diferentes
especialidades donde los ingresos no eran tan frecuentes como en las
tres citadas antes.

Analisis descriptivo

La informacion fue incluida en una base de datos. Se realizé un analisis de
frecuencias mediante el programa SPSS version 24.

5. Resultados y discusion
Obtencion de la cohorte de estudio

Durante el periodo de estudio se revisaron 145 historias clinicas, de las cuales
solamente 141 cumplieron los criterios de inclusion: Dos fueron excluidos por
FA valvular, uno por ser de edad inferior a la contemplada en los criterios de
inclusion y otro por haber sido ingresado en fechas fuera de las establecidas
para el estudio.

Caracteristicas epidemiolégicas generales

El sexo v la edad de los pacientes

El 53,9% (76) de los pacientes fueron mujeres, mientras que menos de la
mitad, 46,1% (65) fueron hombres. Este hallazgo discrepa con otros estudios
epidemioldgicos previamente publicados. Summet et al, en una revision de
varios estudios epidemioldgicos que incluia a mas de 184 articulos sobre FA no
valvular encontraron que mayoria de los sujetos analizados eran hombres. Las
diferencias encontradas no solo pueden deberse al tamafio maestral que en
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nuestro caso es menor, sino también a la heterogeneidad de las poblaciones
estudiadas

La mitad de los pacientes de nuestra cohorte se encuentra entre los 71 y 85
afnos de edad, y solo el 6% tiene menos de 60 afos. Existe un grupo afnoso,
mayor de 86 afios, que incluye al 33,3% de la muestra, siendo la mitad de
estos nonagenarios (tabla 2). Esta informacion puede ser importante, de cara a
interpretar algunos resultados, ya que puede condicionar el hecho de iniciar o
no iniciar la anticoagulacién de acuerdo a los distintos factores de riesgo y la
comorbilidad individual.

Factores de riesgo asociados

Casi el 90% de los pacientes presentaban otros factores de riesgo de la tabla
puntuacién del CHA,DS,-VASc Score ademas de la edad; lamentablemente,
no disponemos en detalle de cada uno de estos datos, lo cual seria de utilidad
para una descripcion detallada del muestra.

Sexo

Variables | Frecuencia %
Varon 65 46,1
Mujer 76 53,9
Total 141 100

Tabla 1: frecuencia y porcentaje de pacientes

con FA en funcién del sexo.
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Edad

Rangos Frecuencia %

Tabla 2: frecuencia y porcentaje de pacientes con FA en funcion de la edad.
Caracteristicas del tratamiento anticoagulante

Tratamiento previo al ingreso

Mas de la mitad (52%) de los pacientes de la cohorte analizada estaban sin
anticoagulacion. El 37% estaba anticoagulado con acenocumarol y el 11% con
un ACOD (tabla 3).

Al realizar un estudio segmentado del tratamiento anticoagulante previo al
ingreso en relacidén con la edad de los pacientes, observamos que en todos los
rangos de edad analizados, _a excepcion del comprendido entre los 81 y 85
anos_, la mayor parte de los pacientes estaban sin recibir anticoagulacion.
Aquellos que recibian tratamiento preventivo para el embolismo arterial lo
hacian mayoritariamente con acenocumarol. De modo que lo que estos datos
nos indican es que no parece existir una relaciéon entre la edad de los enfermos
y la ausencia de tratamiento. Ademas, parece que existe una infrautilizacion de
la anticoagulacion en general, y en particular del uso de los ACODs antes de
un ingreso hospitalario.
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Tratamiento anticoagulante al ingreso

50-60 61-70 71-80 81-85  86-90 >90

8 14 24 23

Tabla 3: porcentaje de pacientes con FA segun el tratamiento anticoagulante al ingreso.

Un total de 24 pacientes tenian entre 86 y 90 anos. De este grupo so6lo 9 (38%)
de ellos estaban anticoagulados; seis, con acenocumarol, y tres, con ACOD.
Encontramos 23 pacientes mayores de 90 afos, de los cuales nueve estaban
anticoagulados con acenocumarol y el resto sin recibir anticoagulacion.

Valoracion de INR de los pacientes en tratamiento con acenocumarol

Un total de 52 pacientes recibian acenocumarol. En 7 (13%) de ellos los
valores de INR no estaban disponibles. Solo 27 (51%) disponian de valores de
INR en rango terapéutico, mientras que hasta un 34% de los pacientes que
recibian acenocumarol no estaban adecuadamente protegidos por dicho
tratamiento.

Tratamiento anticoagulante tras el alta hospitalaria

Analizamos la modificacién del tratamiento anticoagulante al alta (tabla 4) y
observamos que el 72% de los pacientes (101 pacientes del total de la cohorte)
no sufri6 ninguna modificacion. Analizamos las modificaciones que se
realizaron en los 40 pacientes restantes, y observamos que en 5 (12%) de ellos
se cambio el tratamiento a un ACOD, mientras que en otros 5 (12%) se retird
el tratamiento anticoagulante definitivamente. En 30 de los 40 pacientes que
sufrieron una modificacion del tratamiento al alta fue para iniciar la
anticoagulacién, y en la mayoria de estos casos (22 de 30) se inicié con un
ACOD. Estos datos sugieren que existe una tendencia a no realizar cambios de
tratamiento en la anticoagulacién previamente pautada. Por otro lado, parece
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que existe una tendencia a elegir un ACOD cuando la anticoagulacion se inicia
de novo.

Modificacién del tratamiento anticoagulante al alta

Tratamiento Frecuencia %

Tabla 4: frecuencia y porcentaje de pacientes con FA a los que se les modificé el tratamiento al
alta.

En este punto del trabajo, quisimos evaluar también si el hecho de presentar un
INR fuera de rango terapéutico podria implicar un cambio en la actitud
terapéutica al alta hospitalaria (tabla 5). Para ello analizamos la modificacion
del tratamiento en los 18 pacientes cuyos INRs estaban fuera de rango antes
del ingreso hospitalario. El 78% de estos pacientes no sufrid ningun cambio de
tratamiento al alta, lo que apoya la idea indicada en el parrafo anterior, y es que
existe una inercia a mantener los tratamientos previamente pautados, lo cual
puede interferir en la toma de ciertas decisiones terapéuticas. En 3 de los 18
pacientes la modificacion de tratamiento se tradujo en introducir de un ACOD
(17%) y en un paciente (5%) se optd por la suspension del tratamiento
anticoagulante.
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Pacientes con INR fuera de rango terapéutico

Tratamiento Frecuencia %

Tabla 5: frecuencia y porcentaje de pacientes con FA con INR fuera de rango terapéutico en
relacién a la modificacion del tratamiento.

Caracteristicas de los pacientes en funcién de la unidad de ingreso

Un total de 50 pacientes (35,5%) ingresaron en el servicio de Medicina Interna,
seguido de un 27,7% que lo hizo en Cardiologia (tabla 6). Geriatria tuvo 21
pacientes, correspondiendo con el 14,9% del total, mientras que otras
especialidades tuvieron el 22% de los ingresos (32 pacientes).

Unidad de ingreso

Servicios Frecuencia

Tabla 6: frecuencia y porcentaje de pacientes con FA en funcion de la unidad de ingreso.

Si analizamos el tratamiento preventivo que tienen prescritos los pacientes
que ingresan en los distintos servicios, podemos comprobar como en las
unidades de Geriatria y Medicina Interna el 61,9% (de un total de 21 pacientes)
y el 54% (de un total de 50 pacientes), respectivamente, no estan
anticoagulados al ingreso.
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En cuanto a la modificacion del tratamiento en funcién de la unidad de
ingreso, vemos que el 85,7% (18) de los pacientes que ingresan en el
servicio deGeriatria no sufre ninguna modificacion en el tratamiento. Sélo el
20% de los que ingresa en el servicio de Medicina Interna sufre modificaciones
al alta.

Quisimos analizar cual era el tratamiento anticoagulante mas utilizado a la
hora de iniciar la anticoagulacion: de los 15 pacientes que no estaban
previamente anticoagulados, que ingresaron en Cardiologia y salieron con
tratamiento anticoagulante al alta, lo hicieron con un ACOD en el 80% (12
pacientes) de las ocasiones, mientras que el 20% restante (3 pacientes) lo hizo
con acenocumarol. De los 7 pacientes que no estaban previamente
anticoagulados, que ingresaron en Medicina Interna y salieron con tratamiento
anticoagulante al alta, lo hizo con un ACOD en el 71% (5 pacientes) de las
veces, mientras que el 29% restante (2 pacientes) lo hizo con acenocumarol.
Se puede sugerir entonces que los ACOD son los farmacos anticoagulantes
preferidos a la hora de iniciar un tratamiento de prevencién de embolismo
arterial, y parece que el servicio de Cardiologia es donde mas se prescribe.

Tratamiento anticoagulante de inicio

Servicios Inicio con Inicio con Total pacientes inicio

ACOD (%) acenocumarol (%) anticoagulante

Tabla 7: frecuencia y porcentaje de pacientes con FA no anticoagulada al ingreso que inician
tratamiento anticoagulante al alta.

En cuanto a la edad respecto a la unidad de ingreso, Geriatria y Medicina
Interna son los servicios que mas pacientes mayores de 90 afios ingresa,
siendo el (el 47,8% y el 43,5%, respectivamente.
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Limitaciones del estudio

El pequefio tamafio maestral de la cohorte analizada y la falta de tiempo para
abarcar un analisis mas sosegado y profundo de cada historia clinica individual
han podido afectar al desarrollo del estudio, haciendo que no podamos abarcar
resultados mas ambiciosos que puedan explicar algunos de los hallazgos
descritos.

En cualquier caso y aun con todo los datos parecen indicar que .existe una
mayoria de pacientes con FA que aun no estan anticoagulados. El ingreso
hospitalario puede ser una oportunidad para replantearse la adecuacién del
tratamiento anticoagulante; sopesar los riesgos y beneficios de acuerdo a la
situacion funcional del enfermo, reevaluar los factores de riesgo que se hayan
podido modificar a lo largo del tiempo, la labilidad del INR en los casos en los
que se utilice acenocumarol, y por supuesto las preferencias del enfermo.
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6. Conclusiones

Los resultados presentados en el apartado anterior nos ofrecen una
informacion que pudiera ser concluyente o a tener en cuenta respecto a ciertas
variables que hemos considerado:

* La mayoria de los pacientes con FA se encuentran entre los 71 y 85
anos de edad.

* EI 51,8% de los pacientes con FA no recibe tratamiento anticoagulante.

* EI 34% de los pacientes con acenocumarol tiene niveles fuera de rango
terapéutico, lo que nos indica proteccion inadecuada

* Solo el 22% de los pacientes que presentaban un INR fuera de rango
terapéutico sufre modificaciones en su tratamiento anticoagulante

* Geriatria y Medicina Interna son los servicios que menos modifican el
tratamiento anticoagulante al alta (85,7% y 80% respectivamente).

* EI 73% de los pacientes que reciben anticoagulacion por primera vez lo
hacen con un ACOD .
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