] ARTICULO ORIGINAL

Anticoagulacidn oral en la fibrilacién auricular no valvular:
¢son efectivas y seguras las recomendaciones cientificas

en la practica clinica diaria?
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Manuel Anguita-Sanchez, Monica Delgado-Ortega, Juan C. Castillo-Dominguez,

Amador Lopez-Granados y José M. Arizén del Prado

Servicio de Cardiologia. Hospital Reina Sofia. Cérdoba. Espana.

Introduccion y objetivos. Estudiar la efectividad y la
seguridad de un protocolo prospectivo de anticoagulacion
en la fibrilacién auricular no valvular, basado en las reco-
mendaciones de las sociedades cientificas, en pacientes
no seleccionados de la practica clinica diaria.

Métodos. Todos los pacientes consecutivos con fibri-
lacion auricular permanente atendidos del 1 de febrero
de 2000 al 1 de febrero de 2002 en 2 consultas ambula-
torias de cardiologia fueron incluidos en un protocolo de
anticoagulacién basado en las guias de la Sociedad Es-
pahola de Cardiologia y del American College of Cardio-
logy/American Heart Association/European Society of
Cardiology, y seguidos prospectivamente para eventos
mayores (muerte, ictus, accidente isquémico transitorio,
embolias periféricas o hemorragia severa) por grupo de
tratamiento.

Resultados. Se incluyé en el estudio a un total de 624
pacientes. Los pacientes anticoagulados (n = 425; 68%)
presentaron una mayor frecuencia de hipertensién, dia-
betes y embolia previa, asi como un mayor nimero de
factores de riesgo cardioembdlicos (p < 0,001). El 93%
de los pacientes no anticoagulados recibié antiagregan-
tes (el 92%, aspirina). Tras un seguimiento (mediana) de
21 meses, las probabilidades de eventos embdlicos (el
0,81 frente al 14,04%; p < 0,001) y de mortalidad (el 3,27
frente al 6,42%; p = 0,003) fueron menores en los pacien-
tes anticoagulados, sin una diferencia significativa en la
probabilidad de sangrado severo (el 2,75 frente al 2,93%;
p = 0,96). Los resultados fueron consistentes tras ajustar
por edad, sexo y embolias previas.

Conclusiones. La anticoagulacién oral en la fibrilacion
auricular no valvular siguiendo las recomendaciones de
las sociedades cientificas es efectiva y segura en la prac-
tica clinica diaria.
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Oral Anticoagulation for Nonvalvular Atrial
Fibrillation: Are Scientific Recommendations
Effective and Safe in Daily Clinical Practice?

Introduction and objectives. To study the efficacy and
safety of an oral anticoagulation protocol for the treatment
of nonvalvular atrial fibrillation, based on scientific
associations’ recommendations, in unselected patients
seen in daily clinical practice.

Methods. The study included all consecutive patients
with permanent nonvalvular atrial fibrillation who attended
two outpatient cardiology clinics between February 1,
2000 and February 1, 2002. They were treated according
to an anticoagulation protocol based on Spanish Society
of Cardiology and American College of
Cardiology/American Heart Association/European Society
of Cardiology guidelines. Patients were followed up
prospectively for major events, such as death, stroke,
transient ischemic attack, peripheral embolism and severe
hemorrhage, which were recorded by treatment group.

Results. A total of 624 patients were included in the
study. Those receiving anticoagulation therapy (n=425;
68%) more frequently had hypertension, diabetes and
previous embolism as well as a greater number of
cardioembolic risk factors (P<.001). Overall, 93% of non-
anticoagulated patients received platelet aggregation
inhibitors (92% received aspirin). After a median follow-up
of 21 months, the probability of an embolic event was
lower in anticoagulated patients (0.81% vs 14.04%;
P<.001), as was all-cause mortality (3.27% vs 6.42%;
P=.003). However, there was no significant difference in
the probability of severe bleeding (2.75% vs 2.93%;
P=.96). Results were unchanged after adjustment for age,
sex, and previous embolic events.

Conclusions. Oral anticoagulation therapy for
nonvalvular atrial fibrillation implemented according to
scientific associations’ recommendations is effective and
safe in daily clinical practice.

Key words: Atrial fibrillation. Anticoagulants. Prevention.
Stroke.
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ABREVIATURAS

AIT: accidente isquémico transitorio.
FANV: fibrilacion auricular no valvular.
INR: international normalised ratio.

INTRODUCCION

Las guias del American College of Cardiology/
American Heart Association/European Society of Car-
diology! y de la Sociedad Espafiola de Cardiologia*?
claramente recomiendan la anticoagulacién oral en pa-
cientes con fibrilacién auricular no valvular (FANV),
alto riesgo de complicaciones embdlicas y ausencia de
contraindicaciones para esta terapia. Sin embargo, esta
terapia es adn frecuentemente infrautilizada*'2. Una
posible razén es el temor de los médicos a que la anti-
coagulacién pudiera no ser tan efectiva y segura en la
préactica clinica diaria como en los ensayos clinicos,
donde los pacientes estin muy seleccionados y los
controles son 6ptimos. Los estudios observacionales
de pacientes no seleccionados con FANV en los que se
examina la efectividad de este tratamiento en la précti-
ca clinica diaria son escasos'*!® y aunque la mayoria
de ellos!*!3 sugieren que esta terapia es tan efectiva en
el «mundo real» como en los ensayos, otro estudio
concluye que la efectividad de la anticoagulacién en
esta situacion podria ser menor que la eficacia descrita
en los ensayos clinicos'®.

Con estos antecedentes, planeamos un estudio pros-
pectivo para evaluar la efectividad y la seguridad del
tratamiento anticoagulante, utilizado de acuerdo con
las recomendaciones de las sociedades cientificas, en
la reduccién de la tasa de complicaciones tromboem-
boélicas en una poblacion de pacientes no selecciona-
dos con FANV. Nuestro grupo ha descrito previamente
la utilidad de un protocolo de tratamiento en la consul-
ta ambulatoria para incrementar la prescripcion de an-
ticoagulantes en esta poblacién'’ y ha publicado los re-
sultados de seguimiento en el subgrupo de pacientes
> 75 afios'®. En el presente articulo se describen los
hallazgos finales observados en la serie completa.

METODOS
Criterios de inclusion de pacientes

Se incluyo en el estudio a todos los pacientes conse-
cutivos con FANV permanente revisados del 1 de fe-
brero de 2000 al 1 de febrero de 2002 en 2 consultas
de cardiologia situadas en centros periféricos de espe-
cialidades dependientes de un hospital universitario.
Los pacientes fueron referidos por la atencién prima-
ria, los servicios de urgencias o la hospitalizacion de
cardiologia y medicina interna. En cada paciente se
valord la posibilidad de cardioversién farmacolégica o

eléctrica y se excluyo a todos aquellos en que final-
mente se consiguié la reversion a ritmo sinusal. Los
pacientes con aleteo también fueron excluidos.

Protocolo de estudio

Nuestros protocolos de estudio y de profilaxis trom-
boembdlica!” fueron establecidos por consenso entre
los investigadores tras revisar las guias de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia para el tratamiento antitrom-
bético® publicadas antes del disefio del proyecto y la
evidencia cientifica disponible en el momento. Duran-
te el estudio se publicaron las guias del American Co-
llege of Cardiology/American Heart Association/Euro-
pean Society of Cardiology sobre fibrilacién auricular!
y las guias de la Sociedad Espaiiola de Cardiologia
para arritmias cardiacas’. Tras revisar atentamente am-
bos documentos, el protocolo no se modificd, pues
consideramos que era coherente con los principios ba-
sicos de las 3 recomendaciones.

En todos los pacientes se realizé un estudio comple-
to, con historia clinica, exploracidn fisica, andlisis de
sangre (que incluia hematimetria, glucosa, urea, creati-
nina, sodio, potasio, enzimas hepdticas, hormonas ti-
roideas y estudio de coagulacién), electrocardiograma
y radiografia de térax. Ademds, se realizé un ecocar-
diograma en todos los pacientes en los que se sospe-
ché una cardiopatia estructural y siempre que la deci-
sién de anticoagular dependiera del resultado de éste.

Se consideraron los siguientes factores de riesgo
cardioembdlico: edad avanzada (= 75 afios), hiperten-
sion arterial, diabetes mellitus, evento cardioembdlico
previo, historia de cardiopatia isquémica o de insufi-
ciencia cardiaca, dilatacién auricular izquierda (didme-
tro anteroposterior = 50 mm) y disfuncién ventricular
izquierda (fraccion de eyeccién < 0,45).

Se definieron como contraindicaciones absolutas
para la anticoagulacién las hemorragias severas recien-
tes, la hipertension arterial severa mal controlada, la
enfermedad digestiva con alto riesgo de sangrado, el
probable incumplimiento terapéutico, la anemia severa
no filiada, la alta probabilidad de traumatismos fre-
cuentes y la negativa del enfermo. Se considerd proba-
ble el incumplimiento terapéutico si en el paciente
concurrian algunos de los siguientes factores: incum-
plimiento terapéutico persistente en el pasado, analfa-
betismo, déficits visuales o cognitivos serios con ca-
rencia de soporte familiar o social adecuado, etc. Se
registraron prospectivamente todos los factores de
riesgo y las contraindicaciones absolutas para la anti-
coagulacion.

Protocolo de profilaxis tromboembdlica

A los pacientes sin factores de riesgo cardiembdlico
o con contraindicacién absoluta para la anticoagula-
cion se les indicé tratamiento con aspirina u otros an-
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tiagregantes, o bien ningiln tratamiento antitrombdtico,
a juicio del médico responsable. A los pacientes sin
contraindicacién absoluta para la anticoagulacién y
con 2 o mas factores de riesgo se les ofrecid tratamien-
to anticoagulante. Se dedic6 tiempo suficiente a expli-
car las ventajas del tratamiento con vistas a evitar las
negativas por informacién incompleta o inadecuada.
En los que, sin tener contraindicacidn absoluta, s6lo
presentaron un factor de riesgo, la decision se dejé a
criterio del cardidlogo responsable. Finalmente, se re-
gistré el tratamiento empleado en cada paciente y se
establecieron 2 claros grupos de estudio: los pacientes
anticoagulados, por un lado, frente a todo el resto de la
serie, por otro (recibieran o no antiagregacion).

Tratamiento anticoagulante y controles

Los pacientes asignados para recibir anticoagula-
cién fueron derivados al servicio de hematologia del
hospital. La inmensa mayoria de ellos recibié aceno-
cumarol y s6lo una minoria, warfarina. Las extraccio-
nes sanguineas para determinar la INR (international
normalised ratio) fueron realizadas en el hospital o en
los centros de salud de los pacientes y las muestras
fueron enviadas al servicio de hematologia, donde los
resultados fueron evaluados por hematdlogos expertos
que desconocian la realizacién del estudio. En general,
la INR objetivo fue entre 2 y 3, mas cercano a 2 en los
pacientes cuyo Unico factor de riesgo era la edad avan-
zada, y mds préximo a 3 en los que tenian un evento
embdlico previo o varios factores de riesgo. La INR
obtenida, junto con el plan de tratamiento, era recogi-
da por los pacientes en el servicio de hematologia o
enviada por fax al centro de salud correspondiente en
el mismo dia.

Seguimiento

Los pacientes fueron seguidos con revisiones anua-
les y se registré la aparicion de eventos mayores: ictus,
accidente isquémico transitorio (AIT), embolia perifé-
rica, hemorragia severa o muerte por todas las causas.
Para el diagndstico de ictus o AIT se exigi6é un déficit
neuroldgico agudo de mds o menos de 24 h de dura-
cién, respectivamente, que no fuera explicado por
otras etiologias (p. ej., hemorragia, traumatismo, in-
feccidn, etc.) y que fuera confirmado por un neurdlo-
go. El diagnéstico de embolia periférica fue definido
como la presencia de una clinica compatible y un ém-
bolo identificado por ecografia vascular, examen intrao-
peratorio o hallazgos anatomopatoldgicos, confirmado
siempre por un cirujano vascular. Se consideraron he-
morragias severas las que requirieron transfusién o in-
greso hospitalario. Al final del estudio, los pacientes
perdidos durante el seguimiento fueron buscados acti-
vamente por correo o entrevista telefénica con ellos o
sus médicos de atencién primaria.
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Analisis estadistico

Todos los datos basales y de seguimiento se intro-
dujeron en una base de datos creada en el programa
SPSS version 8.0 (SPSS Inc. Chicago, Illinois, Esta-
dos Unidos). Los datos cuantitativos se presentan
como la media + desviacién estindar (DE) o mediana
y rango intercuartilico (datos paramétricos y no para-
métricos, respectivamente). Los pardmetros cualitati-
vOs se expresan en porcentajes. La comparacion entre
subgrupos se realizdé con el test de la t de Student
para variables cuantitativas paramétricas, con el test
de la U de Mann-Whitney para variables cuantitativas
no paramétricas, y con el test de la > para variables
cualitativas; se utilizd el test exacto de Fisher cuando
fue preciso. Las probabilidades de eventos embdli-
cos, mortalidad, hemorragias severas y supervivencia
libre de eventos para cada grupo de tratamiento fue-
ron estimadas en la mediana de seguimiento con el
método actuarial de Kaplan-Meyer, y se empled el
test de rangos logaritmicos para las comparaciones
entre subgrupos. Se calcularon también las probabili-
dades de estos eventos ajustadas por edad, sexo y
embolias previas mediante un modelo generado con
andlisis de Cox. Asimismo, presentamos las tasas
brutas por 100 pacientes-afios de cada uno de los
eventos analizados. Los factores independientes pre-
dictores de eventos embdlicos, supervivencia o san-
grado severo se identificaron con el método de los
riesgos proporcionales de Cox, en una regresién por
pasos hacia atrds, en el que se incluyeron como cova-
riables la edad, el sexo, la hipertension, la diabetes,
un evento embdlico previo, la cardiopatia isquémica,
la insuficiencia cardiaca, la dilatacion auricular iz-
quierda, la disfuncién ventricular izquierda, el nime-
ro de factores de riesgo cardioembdlicos y el trata-
miento anticoagulante. Se seleccionaron estas
variables tras una revision de la bibliografia y se in-
tenté no excluir ninguna variable conocida que pu-
diera tener importancia prondstica. Los resultados
son presentados como hazard ratio (HR) con los co-
rrespondientes intervalos de confianza del 95% (IC
del 95%). Los valores de p < 0,05 se consideraron
significativos. Para el andlisis estadistico de los datos
se utilizo el paquete informatico SPSS.

RESULTADOS
Caracteristicas generales y sintomas

Del 1 de febrero de 2000 al 1 de febrero de 2002 se
incluyé a 624 pacientes, con una edad media de 73 + 8
afios y un 43% de varones. El 50% tenia entre 70 y 79
afios, el 25% entre 60 y 69 afios, el 20% = 80 afios y el
5% < 60 afios. Un 73% de pacientes estaba asintomati-
co, el 23% presentaba disnea; el 2%, palpitaciones y el
2%, angina de pecho.



Ruiz Ortiz M et al. Efectividad y seguridad de la anticoagulacion en la fibrilacién auricular

Factores de riesgo cardioembdlico
y contraindicaciones para la anticoagulacion

La FANV se asocié con mds frecuencia con hiper-
tension arterial (60%) y, en segundo lugar, con la
ausencia de cardiopatia estructural (23%), seguida por
la cardiopatia isquémica (8%), la miocardiopatia (7%)
y otras cardiopatias (2%). Los factores de riesgo mds
frecuentes fueron la hipertension arterial, seguida de la
edad avanzada y la diabetes (tabla 1). No presentaron
factores de riesgo 48 pacientes (8%), 154 pacientes
(25%) tenian un factor de riesgo; 241 pacientes (38%),
2 factores; 118 pacientes (19%), 3 factores, y 63 pa-
cientes (10%), 4 o mas factores de riesgo. Por tanto,
576 pacientes (92%) presentaron uno o mas factores
de riesgo cardioembdlico. De éstos, 115 (20%) tenian
al menos una contraindicacion absoluta para la anticoa-
gulacién (tabla 2), la mds frecuente, el alto riesgo de
incumplimiento terapéutico significativo.

Porcentaje de anticoagulacion

De los 461 pacientes con uno o mas factores de ries-
go y sin contraindicacién para la anticoagulacién, han
sido anticoagulados finalmente 425 pacientes (el 92%
de este grupo, el 68% del total de la serie). No recibie-
ron anticoagulacion 199 pacientes: 115 por contraindi-
caciones, 48 por ausencia de factores de riesgo cardio-

TABLA 1. Frecuencia de factores de riesgo
cardioembdlico en nuestros pacientes

Factores de riesgo cardioembélico Pacientes, n (%)

Hipertension 424 (68)
Edad > 75 afios 279 (45)
Diabetes mellitus 150 (24)
Dilatacion auricular 137 (22)
Insuficiencia cardiaca 87 (14)
Evento cardioembdlico previo 85 (14)
Disfuncion ventricular izquierda 56 (9)

Cardiopatia isquémica 50 (8)

TABLA 2. Contraindicaciones para anticoagulacion
en nuestra serie

Contraindicacion Pacientes, n (%)

Alta probabilidad de incumplimiento terapéutico 54 (47)
Negativa del paciente 27 (23)
Enfermedad gastrointestinal con alto riesgo

de sangrado severo 8(7)
Hipertension severa descontrolada 7 (6)
Sangrado severo reciente 7 (6)
Alta probabilidad de traumatismos frecuentes

y/0 severos 6 (5)
Anemia severa 6 (5)
Total 115

embodlico y 36 por decisién del cardiélogo responsa-
ble, la mayoria con un solo factor de riesgo cardioem-
bélico (32/36; 89%).

Caracteristicas generales por grupo
de tratamiento

Los pacientes anticoagulados presentaron mayor
frecuencia de hipertension (el 75 frente al 53%;
p < 0,001), diabetes (el 28 frente al 15%; p = 0,001),
embolia previa (el 19 frente al 5%; p < 0,001) y car-
diopatia isquémica (el 11 frente al 4%; p = 0,003), asi
como un mayor nimero de factores de riesgo cardio-
embolico (2,2 + 1,1 frente a 1,6 £ 1,2; p < 0,001) y
una menor frecuencia de FANV sin cardiopatia estruc-
tural ni hipertensién (el 15 frente al 40%; p < 0,001),
si bien su edad media fue menor (72 = 7 frente a 75 +
9 afios; p < 0,001). No hubo diferencias significativas
entre ambos grupos en la frecuencia de varones, insu-
ficiencia cardiaca, dilatacion auricular izquierda o dis-
funcién ventricular izquierda. Los pacientes no antico-
agulados fueron antiagregados en el 93% de los casos,
el 92% con aspirina.

Eventos durante el seguimiento

Tras una mediana de seguimiento de 21 meses
(rango intercuartilico, 10-33 meses), se han obtenido
datos en 593 pacientes (95%), 407 anticoagulados
(729 pacientes-afios) y 186 no anticoagulados (293
pacientes-afios). A pesar de un perfil cardioembdlico
mads desfavorable, las probabilidades de eventos em-
bélicos (AIT, ictus o embolia periférica) y de muerte,
estimadas en la mediana de seguimiento, fueron me-
nores en los pacientes anticoagulados, sin diferencias
significativas en la probabilidad de hemorragias seve-
ras (tabla 3). Los resultados fueron consistentes tras
ajustar por la edad, el sexo y los eventos embdlicos
previos mediante un modelo de riesgos proporciona-
les de Cox (tabla 3). La mayoria de los eventos en los
pacientes no anticoagulados fueron AIT o ictus no fa-
tal, aunque la tasa de ictus mortal fue también mayor
en este grupo (tabla 4). Las INR en el momento del
ingreso de los 6 pacientes anticoagulados con eventos
embdlicos se encontraban entre 1,7 y 2,7. La mayoria
de los sangrados severos no mortales fueron de ori-
gen gastrointestinal en ambos grupos (9/14; 64%),
pero se produjeron 2 hemorragias intracraneales no
mortales en pacientes anticoagulados. Ocurrieron 2
sangrados mortales: una hemorragia digestiva en un
paciente anticoagulado y una hemorragia cerebral en
un paciente no anticoagulado que tampoco recibid
antiagregantes y que habia tenido un sangrado intra-
craneal previo. La INR media en el momento de la
admisién de los 10 pacientes anticoagulados con he-
morragia severa fue de 4,4 + 2,1 (rango, 2,7-8,8). La
mayoria de las muertes debidas a otras causas en am-
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TABLA 3. Probabilidades de eventos mayores en la mediana de seguimiento, por grupo de tratamiento

No ajustadas p Ajustadas p
Eventos embolicos?
Pacientes anticoagulados 0,81% < 0,0001 0,57% < 0,0001
Pacientes no anticoagulados 14,04% 16,68%
Mortalidad por todas las causas
Pacientes anticoagulados 3,27% 0,0058 2,49% 0,03
Pacientes no anticoagulados 6,42% 4,31%
Hemorragia severa
Pacientes anticoagulados 2,75% 0,96 1,68% 0,92
Pacientes no anticoagulados 2,93% 1,66%

Eventos embdlicos: ictus, accidente isquémico transitorio, embolia periférica.

TABLA 4. Eventos durante el seguimiento, por grupo
de tratamiento

Pacientes
no anticoagulados
(293 pacientes-

Pacientes
anticoagulados
(729 pacientes-

afios) afios)

n (“/o)* n (0/0)
Accidente isquémico transitorio 2(0,27) 9(3,07)
Ictus no mortal 3(0,41) 8(2,73)
Ictus mortal 1(0,14) 3(1,02)
Embolia periférica 0(0) 1(0,34)
Total eventos embdlicos 6 (0,82) 21 (7,16)
Hemorragia severa no mortal 9(1,23) 3(1,02)
Hemorragia severa mortal 1(0,14) 1(0,34)
Muerte por otras causas 13 (1,78) 13 (4,44)

*Los porcentajes estdn expresados como tasas brutas por 100 pacientes-
anos.

bos grupos fueron por enfermedad cardiovascular
(8/26; 31%) o neoplasias (6/26; 23%). La supervi-
vencia libre de embolia o hemorragia severa fue sig-
nificativamente mejor en los pacientes anticoagula-
dos (fig. 1).

Factores independientes predictores
de eventos

En el analisis multivariable, el tratamiento anticoa-
gulante (HR = 0,07; IC del 95%, 0,03-0,19; p <
0,0001) y la embolia previa (HR = 5,63; IC del 95%,
2,19-14,50; p = 0,0003) fueron factores independien-
tes predictores de eventos embdlicos. Estos 2 factores
y la edad predijeron de forma independiente la morta-
lidad (HR = 0,42; IC del 95%, 0,20-0,92; p = 0,03
para la anticoagulacién; HR = 2,59; IC del 95%, 1,10-
6,10; p = 0,03 para la embolia previa, y HR = 1,10; IC
del 95%, 1,04-1,15; p = 0,0006 para la edad). El sexo
varén (HR = 6,26; IC del 95%, 1,70-23,05; p = 0,006)
y la edad (odds ratio [OR] = 1,09; IC del 95%, 1,01-
1,18; p = 0,04) fueron factores independientes predic-
tores de hemorragias severas.
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1,0 :
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0,91
p < 0,0001
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No anticoagulados
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Fig. 1. Probabilidad de supervivencia libre de embolia 0 hemorragia
severa por grupo de tratamiento.

DISCUSION

La efectividad de la anticoagulacién oral en la
FANV en la prictica clinica diaria ha sido objeto de
algunos estudios previos. Abdelhafiz et al'® siguieron a
402 pacientes durante 19 meses en una clinica de anti-
coagulacién con similares tasas de ictus, hemorragia
severa y control de anticoagulacién que los ensayos
clinicos. Su estudio no incluy6 a pacientes no anticoa-
gulados. Aronow et al'3 comunicaron el seguimiento a
3 afios de 350 pacientes con una edad media de 83
afos, anticoagulados en un 40% y con una significati-
va reduccién en la incidencia de ictus cardioembdlicos
(el 34 frente al 64%; p < 0,0001), sin un incremento en
la tasa de hemorragias severas. Go et al'* describieron
una reduccién del 43% (el 51% tras ajustar por facto-
res de confusidén) en el riesgo de ictus y embolia peri-
férica (1,16 frente a 2,03 por 100 pacientes-afios) en
una amplia serie (> 11.000 pacientes) seleccionada y
seguida por medio de varias bases de datos en un siste-
ma integrado de salud en California del norte, con un
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seguimiento medio de 2,2 afios y un 55% de los pa-
cientes anticoagulados. Sin embargo, en un estudio
poblacional de disefo similar (> 5.000 pacientes) rea-
lizado en Dinamarca, con el 27% de los pacientes anti-
coagulados, Frost et al'® observaron que la efectividad
de la anticoagulacién oral en la préctica clinica diaria
podia ser menor que la eficacia descrita en los ensayos
clinicos. Nuestro estudio es, frente a los mencionados
con anterioridad, la m4s amplia cohorte observacional
de pacientes con FANV seguida en un solo centro para
eventos mayores en relacién con el uso de anticoagu-
lantes. No hay, hasta donde conocemos, estudios simi-
lares en nuestro pais y nuestro trabajo apoya la tesis de
que la anticoagulacién oral es efectiva y segura en pa-
cientes no seleccionados con FANV de la practica cli-
nica diaria. Aunque los pacientes anticoagulados tenian
un perfil cardioembdlico peor, las tasas de embolias y
mortalidad fueron significativamente menores que las
de los pacientes no anticoagulados, sin un incremento
significativo en la tasa de hemorragias. Estos resulta-
dos permanecieron consistentes tras ajustar por edad,
sexo y embolia previa.

En nuestra serie sorprenden los resultados tan extre-
mos obtenidos por la anticoagulacién. Sin embargo, en
un andlisis «por tratamiento efectivamente administra-
do» en un metaandlisis de 6 ensayos aleatorizados', la
reduccion del riesgo relativo de eventos embdlicos fue
de mas del 80%, lo cual no es muy diferente de lo ob-
tenido en nuestro estudio.

En nuestro estudio hemos observado una tasa bruta
de eventos embdlicos de 7,16 por 100 pacientes-afio
en pacientes no anticoagulados (tabla 4). El grupo pla-
cebo del metaandlisis de Atrial Fibrillation Investiga-
tors® present6 una tasa de eventos embdlicos (ictus,
AIT o embolia) de 6,3 por 100 pacientes-afio. Se trata
de una poblacién seleccionada que comprende a pa-
cientes incluidos en 5 ensayos clinicos, con una fre-
cuencia de factores de riesgo cardioembdlicos menor
que nuestra serie (un 20% de pacientes con edad > 75
afios, un 46% con hipertension, un 15% con diabetes y
un 6% con embolia cerebral previa). Esta incidencia
fue del 64% a los 3 afios en el estudio de Aronow et
al3, quizd explicada por la mayor edad de estos pa-
cientes, asi como la elevada frecuencia de ictus previo
(44%). Sorprende la baja incidencia observada por Go
et al** (sélo 2,03 por 100 pacientes-afios en pacientes
no anticoagulados), que podria explicarse por una me-
nor frecuencia de factores de riesgo cardioembdlico
(un 48,6% de pacientes hipertensos, un 15,1% de dia-
béticos y un 4,2% con embolia cerebral previa) y por
motivos metoddlogicos (no consideran los AIT dentro
de los eventos embodlicos, la recogida de eventos se rea-
liz6 mediante el examen de bases de datos, registros
de mortalidad, pero no mediante un seguimiento de los
pacientes en la consulta, etc.) Nuestra poblacién pre-
senta, pues, un riesgo embolico intermedio con respec-
to a los estudios mencionados.

En nuestro trabajo, consideramos como factor de
riesgo cardioembolico la edad > 75 afios. La edad es
un factor de riesgo continuo, es decir, a mayor edad,
mayor riesgo®, y hay discrepancias en el punto de cor-
te para considerarla factor de riesgo embdlico en las
recomendaciones de las sociedades cientificas'?. Tras
analizar estas recomendaciones, se decidio el limite de
75 afios para considerarlo factor de riesgo por consen-
so del grupo investigador.

Una proporcién significativa de nuestros pacientes
(n = 199, 32%) no recibid tratamiento anticoagulante,
la mayorfa (n = 115) por la presencia de contraindica-
ciones, principalmente una probabilidad alta de incum-
plimiento terapéutico significativo (47%). Una posible
explicacion es que nuestra poblacién tenfa una propor-
cion elevada de personas ancianas que vivian solas o
tenfan déficits visuales o cognitivos que hacian dificil
el cumplimiento con la terapia anticoagulante. Ademds,
muchos pacientes pertenecian a un drea socioeconémi-
camente deprimida. En estos casos, antes de rechazar el
tratamiento anticoagulante se realizé una busqueda de
soporte de parte de familiares o servicios sociales o sa-
nitarios, y en algunos pacientes se decidié finalmente
que el tratamiento anticoagulante era imprudente. El
incumplimiento terapéutico es un factor predictor de
excesiva anticoagulacion en pacientes ambulatorios con
cardiopatia y aumenta el riesgo de sangrado?!. Sin em-
bargo, la tasa del 20% de pacientes con contraindica-
ciones se puede comparar favorablemente con el 34%
de pacientes considerados inadecuados para la anticoa-
gulacién en el European Atrial Fibrillation Trial?.
Otros 48 pacientes no presentaron factores de riesgo
cardioembolico y, finalmente, 36 pacientes no fueron
anticoagulados bajo el criterio del médico responsable,
la mayoria de los cuales s6lo tenian un factor de riesgo.
Aunque las guias de la Sociedad Espaiiola de Cardiolo-
gia!? recomiendan la anticoagulacion en este subgrupo
de pacientes, otras recomendaciones de sociedades
cientificas, como las guias del American College of
Cardiology/American Heart Association/European So-
ciety of Cardiology” reconocen discrepancias en la ne-
cesidad de este tratamiento en el grupo clasificado
como de «riesgo intermedio», que estd formado por los
pacientes con s6lo uno de los factores de riesgo si-
guientes: edad 65-75 afios, diabetes, cardiopatia isqué-
mica e hipertensién. Los pacientes con un solo factor
de riesgo son los que presentan menor riesgo embdlico
de todos los que tienen algtn factor de riesgo?® y, por
tanto, los que menos beneficio absoluto y relativo ob-
tienen de la anticoagulacién. Asi pues, es en ellos en
los que el juicio clinico ejerce un papel mds importante
a la hora de valorar el peso de posibles contraindicacio-
nes menores y de las preferencias del paciente, que no
llegarfan a contraindicar la anticoagulacién en caso de
tener un riesgo mayor.

El estudio realizado presenta algunas limitaciones.
En primer lugar, es imposible evitar cierta subjetividad
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a la hora de evaluar las contraindicaciones, especial-
mente el mal cumplimiento terapéutico esperado; ésta
es una circunstancia bien dificil de valorar y es la pri-
mera contraindicacién en la poblacién estudiada. Por
otro lado, hay un porcentaje pequefio de pacientes, con
indicacién de anticoagulacién y sin contraindicacién
absoluta, que no se han anticoagulado. Aunque la ma-
yoria s6lo tenia un factor de riesgo cardioembdlico y
su necesidad de anticoagulacion podia ser discutible,
ciertamente algunos casos pueden representar lo que
atn nos queda por mejorar para alcanzar una prescrip-
cién Optima de anticoagulacion en estos pacientes. En
tercer lugar, no disponemos de las cifras de INR de
toda la poblacién, dato que hubiera resultado muy in-
teresante a la hora de juzgar las tasas de eventos obte-
nidas. Finalmente, los resultados del seguimiento de-
ben considerarse como provenientes de un estudio
observacional de cohortes, sujeto a varios posibles ses-
gos, aunque los datos obtenidos son coherentes con la
evidencia derivada de los ensayos clinicos y con otros
estudios observacionales!*!4.

Tres nuevas aproximaciones a la profilaxis trombo-
embdlica en la FANV han mostrado resultados prome-
tedores recientemente: el inhibidor de la trombina Xxi-
melagatrdn?, la terapia combinada de anticoagulantes
y antiagregantes plaquetarios®®, y la combinacién de
antiagregantes® (aspirina y clopidogrel). Hasta que es-
tas terapias potenciales hayan sido mas completamente
evaluadas y lleguen a estar firmemente establecidas, el
mejor camino para reducir los eventos embdlicos en
pacientes con FANV continuard siendo el uso juicioso
de la anticoagulacién oral siguiendo las recomendacio-
nes de las sociedades cientificas.

CONCLUSIONES

A pesar de las limitaciones, creemos que este traba-
jo contribuye a confirmar que la anticoagulacién oral,
intentando seguir las recomendaciones de las socieda-
des cientificas y con los controles reales que un servi-
cio de hematologia de nuestro pais puede ofrecer, es
efectiva y segura para la prevencion de complicaciones
tromboembdlicas en los pacientes con FANV de la
practica clinica habitual.
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