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EDITORIAL

Anticoagulantes  orales  en  pacientes  frágiles  con  fibrilación  auricular:
moviéndose  en la  incertidumbre  en  la  práctica  clínica  diaria

Oral anticoagulants in  frail patients with atrial fibrillation: moving in  the  uncertainty

of  daily clinical practice

Carlos  Rodriguez-Pascual

University of Lincoln, Lincoln, Lincolnshire, Reino Unido

La fibrilación auricular (FA) es el factor más  intensamente rela-
cionado con el desarrollo ictus, multiplicando por 5 el riesgo, que
a su vez aumenta progresivamente con la edad de los individuos.
La buena noticia es  que el tratamiento anticoagulante con antago-
nistas de la vitamina K (AVK) ha demostrado reducir un 64% este
riesgo. Las limitaciones para el uso de los AVK han sido la necesi-
dad de monitorización y  con frecuencia el difícil control del INR que
obliga al ajuste de dosis, el escaso margen terapéutico, el riesgo de
sangrados y la interacción con alimentos y otros fármacos. Al salvar
algunos de estos problemas, los anticoagulantes directos o no inhi-
bidores de la vitamina K (ACOD), aunque no exentos de limitaciones
y áreas grises por clarificar, han supuesto un avance incuestionable
en el tratamiento anticoagulante de los pacientes de edad avanzada
con FA.

En los ensayos clínicos pivotales realizados con  dabigatrán, riva-
roxabán, apixabán y  edoxabán se incluyó un número significativo
de pacientes mayores de 75 años. Los  análisis y subestudios de estos
ensayos en pacientes mayores de 75 u 80 años han mostrado una
eficacia y seguridad superior o  similar de los ACOD frente a los
AVK1-4 y han delimitado las reglas de su uso  en  esta población, defi-
nidas en las guías de práctica clínica5. Apoyando más  el beneficio
del uso de ACOD en  este segmento etario de pacientes, los análisis
de vigilancia realizados sobre bases de datos de prescripción han
reproducido los resultados de los ensayos clínicos. Este desarrollo
ha conducido a  un aumento rápido del uso de estos anticoagulantes
orales en la práctica clínica en Geriatría.

Pero a pesar de esos datos de eficacia y la disponibilidad
de más  alternativas en la  elección de fármacos, el tratamiento
anticoagulante sigue siendo infrautilizado en  pacientes con FA,
especialmente en  el paciente de edad muy  avanzada y  en  pacien-
tes con discapacidad, deterioro cognitivo o alta comorbilidad, lo
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que se suele llamar «paciente frágil».  No está del todo aclarado,
pero parece que los principales motivos por el que los médicos no
iniciamos anticoagulación en pacientes con FA son la presencia de
contraindicaciones, el miedo al sangrado, la percepción de una corta
expectativa de vida o la impresión de escaso beneficio clínico para
el paciente6.  Gran parte de estos factores limitantes que los médicos
percibimos se deben a la ausencia de estudios y evidencias sobre
el beneficio del tratamiento anticoagulante en pacientes frágiles, lo
que conduce a  una variabilidad significativa en  la práctica clínica.

Aunque múltiples subestudios y metaanálisis de los ensayos clí-
nicos han indicado que los pacientes de edad avanzada se benefician
del tratamiento con ACOD, no está  claro el  nivel de «fragilidad»  de
los pacientes incluidos en ellos, y dichos análisis se han basado
exclusivamente en la edad de los sujetos. Además, los resultados
basados en series observacionales en la práctica clínica difieren en
cuanto a  la eficacia y la seguridad con relación a  los ensayos clínicos.
Así, los metaanálisis que analizaron no solo los estudios aleatori-
zados, sino también los observacionales7,8, han indicado que los
ACOD son más  eficaces que los AVK en los primeros, pero similares
en  los segundos. Es más, se ha observado una disminución de la
eficacia comparativa de los ACOD frente a  AVK según aumenta la
edad de los pacientes.

¿Por qué podría disminuir la eficacia de los ACOD frente a  AVK
cuando aumenta la edad o la «fragilidad»  de los pacientes, especial-
mente en estudios observacionales basados en la  práctica clínica?
Esta observación puede deberse a que estos estudios en general
cuentan con tamaños muestrales más  pequeños, se  desarrollan en
un solo centro y su potencia es menor. Por otra parte, la disponibi-
lidad de los ACOD, con menos interacciones farmacológicas o con
alimentos, con una importante disminución del riesgo de sangrado
intracraneal, prescritos a dosis fijas y sin necesidades de control
de coagulación y ajuste de dosis, ha permitido administrar trata-
miento anticoagulante a  pacientes que previamente no lo recibían
por la  complejidad del  tratamiento y por el riesgo de sangrado. Por
todo ello, es  plausible que, como hemos podido constatar en nuestra
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propia experiencia, el perfil de los pacientes que reciben ACOD sea
más  adverso que los que reciben AVK9. Estos factores quedan ate-
nuados o se evitan en estudios aleatorizados, en los que se  igualan
el perfil de los pacientes, pero es posible que no se hayan incluido
suficientes pacientes frágiles.

Existen circunstancias o grupos de pacientes de alto riesgo, tanto
de eventos trombóticos como de complicaciones hemorrágicas, que
no han sido suficientemente estudiados y  son especialmente fre-
cuentes en Geriatría. Algunos autores han hecho recomendaciones
con intención de ayudar a  los clínicos en la toma de decisio-
nes en estas áreas en que la  evidencia es escasa10,11.  Es el caso
de los pacientes con polifarmacia, insuficiencia renal, riesgo de
caídas, deterioro cognitivo o  demencia, aquellos que  tienen com-
plicaciones hemorrágicas y  debe plantearse reintroducir o no el
tratamiento anticoagulante, y los pacientes con FA y  enfermedad
o eventos coronarios que reciben o no tratamiento intervencio-
nista. Para animar un poco más  estas áreas de incertidumbre, no
se han realizado comparaciones directas entre diferentes ACOD,
por lo que los clínicos tenemos que individualizar la selección del
anticoagulante a  prescribir. Por último, nuestros pacientes con gran
frecuencia cumplen los criterios de uso de dosis reducidas de ACOD,
y solamente dabigatrán y  edoxabán han sido ensayados en dichas
dosis, por lo que no existe gran evidencia de la  eficacia y  seguridad
de rivaroxabán y apixabán en  dosis reducidas.

No existen propuestas específicas ni estudios orientados a
cuando suspender o no iniciar tratamiento anticoagulante, y  esto
generalmente se delega en la buena práctica clínica de los médicos.
En los pacientes de edad muy  avanzada, o con alta comorbilidad y
agregación de discapacidad y problemas cognitivos, hay un claro
problema de riesgos competitivos, en el que la mayor mortalidad
no relacionada con el evento de interés hace que el beneficio del
tratamiento sea menor. Esto fue muy  bien descrito por Ashburner
et al.12 sobre la cohorte del estudio ATRIA indicando cómo el análi-
sis considerando los riesgos competitivos reducía (aunque siempre
existía) el beneficio de la anticoagulación con warfarina en pacien-
tes con FA, especialmente a  medio y  largo plazo, cuando los riesgos
competitivos son más  manifiestos.

Los riesgos competitivos generalmente se tienen en cuenta en
la toma de decisiones, pero el problema es la alta variabilidad en
la práctica clínica, fundamentalmente debido a falta de informa-
ción concreta y  ausencia de evidencias científicas. Es bien conocido
que en la toma de decisiones, el concepto de fragilidad ha proli-
ferado en la literatura médica, pero también ha existido una falta
de  definición de fragilidad, o mejor dicho, falta de concreción de los
niveles de fragilidad que asocian ausencia de beneficio o «futilidad»

de las intervenciones. No tenemos estándares específicos indicando
en qué nivel de «fragilidad»  un tratamiento que se ha demostrado
beneficioso se torna fútil.

En este número de la  revista se presenta un artículo de revi-
sión sobre el uso de ACOD en  pacientes geriátricos. Los autores
merecen ser felicitados por el gran esfuerzo realizado en aglu-
tinar la información disponible en la literatura y, sin duda, es
un artículo del máximo interés para los geriatras y  las  especia-
lidades relacionadas. Como ha ocurrido con otras revisiones y
puestas al día en este tema, los autores contribuyen en ayudar
a los clínicos en la toma de decisiones haciendo recomenda-
ciones que, desafortunadamente, no siempre pueden basar en
datos publicados. En concreto, la recomendación del uso de un
ACOD sobre otro en  situaciones particulares y establecer los cri-
terios para no iniciar o suspender tratamiento anticoagulante es
particularmente complicado por todos los motivos previamente
expuestos.

Retirar o no iniciar tratamiento anticoagulante es  una decisión
difícil porque se ha observado un beneficio clínico neto en pacientes
con cualquier nivel de riesgo tanto trombótico como hemorrá-
gico. Está por confirmar que esto es  así específicamente en  sujetos

frágiles. Hasta entonces, los geriatras debemos contribuir con una
práctica clínica de calidad al tratamiento de nuestros pacientes. Es
evidente que debemos disminuir la proporción de pacientes con
FA que no reciben tratamiento anticoagulante sin  una causa jus-
tificada. Parece razonable que  los pacientes que no reciben dicho
tratamiento deben limitarse a  aquellos con una contraindicación
evidente y a  aquellos que se  consideran con falta de beneficio por
que se  encuentran en  los últimos días de su vida con riesgos com-
petitivos muy  elevados.

Aunque parece que la gran mayoría de los pacientes de edad
avanzada y frágiles pueden beneficiarse del  tratamiento anticoa-
gulante, es habitual que los geriatras y otros especialistas nos
enfrentemos a  situaciones de decisiones clínicas difíciles. En el
contexto de pacientes frágiles, con elevada comorbilidad y con dis-
capacidad o dependencia, es  razonable pensar que la valoración
geriátrica integral (VGI), incluyendo una estimación de la expec-
tativa de vida y criterios de terminalidad, pueda ayudar en la
toma de decisiones sobre iniciar, interrumpir o suspender el tra-
tamiento antitrombótico. Los autores del artículo en este número
de la Revista Española de Geriatría y Gerontología hacen una
extensa exposición de cómo esto podría desarrollarse en  la práctica,
y tras leer su propuesta me vienen a la cabeza varias reflexio-
nes: 1) al final uno se  queda con la idea de que  en el esquema
presentado se excluyen de tratamiento antitrombótico solamente
aquellos pacientes con grados de dependencia o terminalidad avan-
zada, quedando los casos intermedios a criterio de la  VGI, pero
sin concretar cómo la VGI influirá en la toma de decisiones; 2)

no debemos olvidar que  el objetivo de la VGI es  el manejo global
del pacientes y la  detección de problemas para diseñar interven-
ciones más globales que el tratamiento antitrombótico; 3) la  VGI
requiere la  participación de un geriatra y, generalmente, un equipo
multidisciplinar, y requiere tiempo para su realización y para su
evaluación, elementos habitualmente no  disponibles para otros
especialistas; 4) por ello, deben realizarse propuestas abreviadas,
válidas y factibles para la práctica clínica de estos especialistas
sin acceso directo a  la especialidad de Geriatría; 5) es en los
casos intermedios de fragilidad, una vez excluidos los pacientes
de edad avanzada robustos o no complejos y aquellos en situación
de terminalidad o dependencia extrema, donde se plantean más
dudas y donde nos faltan evidencias del riesgo/beneficio del tra-
tamiento antitrombótico en  FA, y 6) es también en este grupo de
pacientes donde debe definirse el valor de la VGI en la toma de
decisiones.

¿Cómo avanzar en esta área y mejorar la atención a  nuestros
pacientes frágiles con FA? En mi opinión, definiendo mejor el bene-
ficio clínico global en diferentes niveles de fragilidad y los factores
relacionados con las complicaciones hemorrágicas, mediante el
análisis de series más  extensas de pacientes. Para ello son necesa-
rios registros y estudios multicéntricos en  los que se documenten
bien las variables de valoración geriátrica y fragilidad, los factores
de riesgo y los eventos a  medio y largo plazo. Los análisis de estos
casos deberían incluir los riesgos competitivos para definir mejor
el riesgo/beneficio de la anticoagulación. Se encuentran en  marcha
registros internacionales a  gran escala, como el estudio GARFIELD o
el registro GLORIA, pero desafortunadamente no se  registran varia-
bles de fragilidad en ellos. Nuestros estudios deberían centrarse
en las áreas de incertidumbre, especialmente en pacientes de alto
riesgo y en  las situaciones especiales que se revisan en el artí-
culo asociado a  este editorial. Dado que nuestros pacientes con
mucha frecuencia van a  ser subsidiarios de usar dosis reducidas
de anticoagulantes, y el  riesgo/beneficio de estas dosis no ha sido
suficientemente estudiado, dichos estudios serán particularmente
útiles para analizar este problema. Con  mayor actividad de inves-
tigación por parte de los geriatras habría más  oportunidades para
participar en ensayos clínicos e  incluir en ellos nuestros pacientes
diana.
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Los ACOD han llegado para quedarse y  debemos aprovechar lo
mejor de ellos en beneficio de nuestros pacientes.
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