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INFORMACION DEL ARTicULO RESUMEN
Historia del am’cul_o.“ Introduccion: La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia mas frecuente. Su prevalencia aumenta con la
Recibido el 7 de diciembre de 2020 edad. El flutter auricular es una arritmia aniloga y menos frecuente. El tratamiento del enfermo anciano
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) e no siempre coincide con el tratamiento recomendado por las distintas sociedades cientificas.
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Objetivos: Describir el tratamiento anticoagulante de los enfermos de al menos 75 afios que ingresaron el
servicio de medicina interna por cualquier motivo, con FA o flutter auricular conocidas con anterioridad
o diagnosticadas en el momento del ingreso, durante los meses de abril, mayo y junio de 2018. Describir
la mortalidad en ese ingreso y en el seguimiento posterior, y valorar la importancia de factores basales
Flutter auricular en el devenir de estos enfermos.

Tratamiento anticoagulante Material y métodos: Trabajo observacional prospectivo de pacientes consecutivos ingresados entre el 1
Fragilidad de abril y el 30 de junio de 2018 en el servicio de medicina interna de un hospital de segundo nivel de la
Tiempo en rango terapéutico provincia de Valencia. Las variables categéricas se describieron con porcentajes, y las numéricas continuas
con media, desviacién estandar, minimo y maximo. Las comparaciones entre variables categoéricas se
realizaron con el test Chi-cuadrado, y la comparacién entre variable categérica y numérica con los test t
de Student o ANOVA.

Resultados: En ese intervalo temporal ingresaron 125 pacientes, 115 con FA y 10 con flutter auricu-
lar. De ellos 111 (80,8%) estuvieron anticoagulados al ingreso (78 con anti-vitamina K [AVK]) y 23 con
anticoagulantes de accién directa (ACOD). Fallecieron 13 pacientes (10,4%) durante esa estancia hospi-
talaria. En los 2 afios siguientes reingresaron en el hospital 72 pacientes (64,3%) y fallecieron 70 (62,5).
Hubo 12 ingresos (9,6%) y 8 reingresos (11,1%) por hemorragia significativa. Treinta y tres enfermos
(42,3%) anticoagulados con AVK se encontraron en rango terapéutico en el momento del ingreso. La
supervivencia de los enfermos anticoagulados fue mayor que la de los no anticoagulados (medianas de
supervivencia de 19,9 vs. 5,6 meses), y mayor en el grupo con AVK que con ACOD (medianas de super-
vivencia de 21,8 vs. 9,9 meses). No hubo diferencias significativas de ictus o hemorragias significativas
entre los grupos de pacientes tomadores de AVK con INR alto, INR normal o bajo o tomadores de ACOD.
Conclusiones: La mortalidad a medio plazo de este grupo de enfermos fue elevada, aunque la mortali-
dad durante el ingreso fue menor. La anticoagulacién en estos enfermos parecié aportar beneficio en
supervivencia y no se acompaiié de complicaciones hemorragicas significativas.

© 2021 Los Autores. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Use of anticoagulant treatment in atrial fibrillation or atrial flutter of elderly
patients who entering in the internal medicine service in a second level hospital

ABSTRACT

Introduction: Atrial fibrillation (AF) is the most frequent arrhythmia. Its prevalence increases with age.
Atrial flutter is a less common and analogous arrhythmia. The treatment of the elderly patient is not
always the same as the recommended one by the different scientific societies.

Objectives: Describe the anticoagulant treatment of patients aged 75 years or older who was admitted
in the Internal Medicine service for any reason, with previously known AF or atrial flutter or diagnosed
at the time of admission, during the months of April, May and June 2018. Describe the mortality in this
admission and in the subsequent follow-up and assess the importance of baseline factors in the future of
these patients.

Material and methods: Prospective observational study of consecutive patients admitted between
April 1st and June 30th, 2018 in the Internal Medicine service of a second-level hospital in
the province of Valencia. Categorical variables were described with percentages, and continuous
numerical variables with mean, standard deviation, minimum and maximum. Comparisons between
categorical variables were made with the Chi-squared test, and the comparison between categorical and
numerical variables with Student’s t tests or ANOVA.

Results: In this time interval, 125 patients were admitted, 115 with AF and 10 with atrial flutter. Of these,
111 (80.8%) were anticoagulated upon admission (78 with vitamin K antagonists (VKA) and 23 with direc-
tly acting oral anticoagulants (DOAC). 13 patients (10.4%) died during this hospital admission. In the next
2 years, 72 patients (64.3%) had readmissions in the hospital and 70 died (62.5). There were 12 admissions
(9.6%) and 8 readmissions (11.1%) due to significant bleeding. Thirty-three patients (42.3%) anticoagula-
ted with VKA were found in the therapeutic range at the time of admission. Survival of anticoagulated
patients was greater than that of non-anticoagulated patients (median survival of 19.9 vs. 5.6 months),
and higher in the group with VKA than with DOAC (median survival of 21.8 vs. 9.9 months). There were
no significant differences in stroke or significant bleeding between the groups of patients taking VKA with
high INR, normal or low INR or taking DOAC.

Conclusions: The medium-term mortality of this group of patients was high, although the mortality
during admission was lower. Anticoagulation of these patients appeared to provide survival benefit and
was not associated with significant bleeding complications.

© 2021 The Authors. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducciéon

La fibrilacién auricular (FA) es la alteracién del ritmo cardiaco
mas frecuente en la poblacién, afectando a 4,5 millones de per-
sonas en Europa'. Su incidencia aumenta marcadamente con la
edad, y se prevé que aumente todavia mas en los préoximos afios
debido al envejecimiento de la poblacién y al aumento de los facto-
res de riesgo que favorecen su aparicién?. Su prevalencia estimada
varia segtn estudios; 5-6% en personas mayores de 65 afios, hasta
el 10% en mayores de 80 afios> 0 10% por encima de los 70 afios, que
aumenta al 18% a partir de los 80 afios, incluso hasta el 31% en hospi-
talizados en medicina interna y geriatria®. Se estima que en 2050 el
ndmero de pacientes mayores de 80 afios con FA no valvular se cua-
druplicard, afectando a mas del 50% de la poblacién, posiblemente
por las mejores condiciones sanitarias y al incremento de la espe-
ranza de vida; ello aumentara el riesgo de ictus y complicaciones
asociadas a la arritmia’.

Los pacientes con mayor edad presentan peor prondstico
vital y mayores complicaciones, no solo asociadas a la arritmia
sino al deterioro propio de la edad: caidas, deterioro cognitivo,
aumento de dependencia, descompensacién de enfermedades
crénicas, etc. Es conocido que la FA incrementa el riesgo de ictus,
pero a su vez la frecuencia de ictus esta incrementada en la pobla-
cién mayor de 75 afios generando una elevada morbimortalidad®.
Muiltiples estudios'>-> han demostrado el beneficio de la anticoa-
gulacién en pacientes de edad avanzada por lo que, en general si
no hay contraindicacién, todos los pacientes mayores de 75 afios
que presentan FA o flutter auricular deberian estar anticoagulados.
Se ha demostrado que la anticoagulacién logra una reduccién
absoluta de la mortalidad global, el ictus y hemorragias totales vy,
ademads, es coste-efectiva’.

Sin embargo, la realidad es que conforme incrementa la edad
de la poblacién, el porcentaje de anticoagulados disminuye. El
control del INR en pacientes anticoagulados con farmacos anti-
vitamina K (AVK) no siempre es el 6ptimo. Estudios recientes como
el ESPARTA® muestran que muchos pacientes no estan bien anti-
coagulados con AVK, y pese a ser un dato conocido, se decide no
cambiar el tipo de anticoagulacién.

Los anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) han con-
seguido reducciones significativas del riesgo de ictus, hemorragias
y mortalidad, sin aumentar el porcentaje de sangrados mayores®.
Pese a conocerse el mal control del INR en muchos pacientes tra-
tados con AVK, el cambio a ACOD es infrecuente. Ademas, muchos
pacientes con ACOD utilizan dosis menores a las recomendadas, lo
que mantiene el riesgo de ictus y otras complicaciones asociadas
sin reducir el riesgo de sangrado.

Los autores de este trabajo se plantearon realizar un trabajo
observacional para describir los enfermos con FA o flutter auricular
que ingresan en nuestro hospital por cualquier motivo, y valorar su
estancia en el hospital y su evolucién a medio plazo.

Material y métodos

Se desarroll6 un estudio prospectivo, observacional, unicéntrico,
en el servicio de medicina interna de un hospital de segundo nivel
de la provincia de Valencia.

El objetivo principal del estudio fue describir el tratamiento anti-
coagulante de los pacientes con al menos 75 afios con FA o flutter
auricular que ingresaron por cualquier motivo desde el 1 de abril al
30de junio de 2018. La presencia de FA o flutter auricular, y los tipos
de FA, se diagnosticaron de acuerdo con los criterios de la Guia ESC
sobre el diagnéstico y tratamiento de la FA®. También se valoraron
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otros aspectos, como la causa de ingreso de los pacientes, sus carac-
teristicas en el momento del ingreso, el tratamiento anticoagulante
en los 3 momentos (antes del ingreso, durante el mismo y tras el
ingreso), la situacién de los enfermos 2 afios después y conocer si
han vuelto a ingresar por cualquier motivo en cualquier momento
de ese periodo de seguimiento.

La causa del ingreso podia estar relacionado o no con la arrit-
mia. Se excluyeron los enfermos que no cumplian esas premisas
(menores de 75 afios o que no presentaron FA/flutter auricular en
el momento del ingreso). No se realiz6 calculo de tamafio mues-
tral y el tiempo de recogida de pacientes de 3 meses se decidi6 por
consenso de los autores

Se recopilaron datos demograficos, clinicos, resultados de prue-
bas de laboratorio y tratamientos farmacolégicos ambulatorios al
ingreso. Se recogi6 el motivo de ingreso de cada paciente, y se cla-
sific6 en categorias: cardiaco, respiratorio, digestivo, neurolégico y
otros. Se distingui6 entre categoria de ingreso por hemorragia sig-
nificativa o sin hemorragia. La importancia de la hemorragia que
justificé su ingreso se valor6 por los médicos de urgencias y de
medicina interna segin el procedimiento habitual.

Se defini6 la anemia como un descenso del nivel de hemoglo-
bina por debajo de 10 g/dl. Se defini6 la presencia de fallo renal con
una estimacion de filtrado glomerular (FG) con la féormula CKD-EPI
menor de 30 ml/min’. Se recogié el tiempo en rango terapéutico de
los pacientes tratados con AVK hasta la fecha de inicio del estudio,
1 de abril de 2020.

Se valoraron varias escalas estandarizadas para describir el
desempefio de esta poblacién. El indice de Barthel es un indica-
dor del grado de dependencia del enfermo que valora la capacidad
para realizar actividades basicas de la vida diaria. El rango de valo-
res varia entre 0 y 100, con un valor de 0-20 para la dependencia
total y 100 para un paciente independiente.

La posibilidad de que el paciente sufra una caida se valoré con
la escala de Dowton. Utiliza 5 items: caidas previas, consumo de
medicamentos (tranquilizantes, diuréticos, hipotensores, antipar-
kinsonianos, antidepresivos), déficits sensoriales, estado mental
(deterioro cognitivo, confusién, agitacion, etc.) y deambulacién
(con ayuda o incapacidad). Cada item se valora con un punto, y
se identifica un alto riesgo de caida si presenta mas de 2 puntos.

Se calcul6 o se recogié de la historia del paciente la estima-
ci6én del riesgo trombético (indicador CHADS,Vasc) y hemorragico
(score HAS-BLED).

El International Normalized Ratio (INR) se consideré adecuado, o
en rango terapéutico, cuando su valor fue de entre 2 y 3 (entre 2,5
y 3,5 si el enfermo fue portador de una proétesis valvular mecanica).
El INR estuvo por debajo de ese rango, o en rango infraterapéu-
tico, cuando su valor fue menor que 2, y por encima de rango, o en
rango supraterapéutico, si su valor fue superior a 3 (menor de 2,5y
mayor a 3,5, respectivamente, en portadores de prétesis valvulares
mecanicas).

El control de seguimiento se realiz6 aproximadamente a los
2 afios del ingreso, entre los dias 20 de marzo y 10 de abril de 2020.
Se reviso la historia clinica del hospital y de atencién primaria, y se
identifico si el enfermo seguia vivo o habia fallecido.

Las variables categoéricas se expresaron como nimero y porcen-
taje; las variables numéricas continuas como media, desviacién
estandar (x £DE), minimo y maximo. Tras comprobar la dis-
tribucién de normalidad de las variables, se usaron pruebas
paramétricas. La asociacioén entre 2 variables categoéricas se rea-
liz6 con el test Chi-cuadrado. La comparacioén entre una variable
categorica y una continua se realiz6 con los test de la t de Student
0 ANOVA. La supervivencia de los distintos grupos se describié con
la mediana, y para el andlisis de supervivencia se realiz6 el logrank
test. Se alcanzé significacién estadistica si el valor de p fue menor
de 0,05. Se us6 el paquete estadistico SPSS® v.15.0.
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Resultados

Durante los 3 meses del estudio, se incluyeron 125 pacientes
consecutivos, de los cuales 71 (56,8%) fueron mujeres. No hubo
pérdidas de pacientes ni en la inclusién ni en su seguimiento pos-
terior. La edad de los pacientes fue de 86 4,9 afios. La arritmia se
diagnostic6 alos 70 + 7,4 afios. Ciento cinco pacientes (84%) presen-
taron antecedentes de cardiopatia, siendo la insuficiencia cardiaca
congestiva la cardiopatia mas frecuente (62 pacientes, 50% de la
poblacién estudiada).

Respecto a los factores de riesgo cardiovascular, 114 (91,2%)
de los pacientes fueron hipertensos, 49 (39,2%) diabéticos y 74
(59,2%) dislipémicos. Los valores analiticos presentes al ingreso
a destacar fueron: creatinina sérica 1,45+0,8 mg/dl, hemoglo-
bina 11,95+2,2¢g/l. Cuarenta y ocho enfermos (38,4%) tuvieron
deterioro cognitivo. Treinta y seis pacientes (28,8%) presentaron
antecedentes de hemorragia, de los cuales la mitad (19, 52,8%)
habian precisado ingreso hospitalario por este motivo.

Fueron enfermos polimedicados (9,7+3,4 farmacos/dia y
11,9+ 4,8 comprimidos/dia).

Las caracteristicas de los pacientes al ingreso se describen en la
tabla 1.

En el momento del ingreso, 78 enfermos (62,4%) llevaron AVK
(Sintrom®) y 23 (19,4%) ACOD. De los 24 pacientes no anticoa-
gulados, 3 (2,4%) llevaron heparina de bajo peso molecular y 13
recibieron antiagregacion (10 AAS y 3 clopidogrel); 4 pacientes no
anticoagulados fueron diagnosticados de arritmia en el momento
del ingreso; los restantes 20 pacientes no estaban anticoagulados a
pesar del antecedente de arritmia.

En el grupo de pacientes tratados con AVK, no se dispone de
valor de TRT en 11 de ellos, estd en rango en 31 (46,3%) y fuera
de rango 36 (53,7%). A su ingreso 33 pacientes (42,3%) presentaron
un INR adecuado, 16 (20,5%) por debajo de rango terapéutico y 29
(37,2%) por encima de rango (fig. 2).

Al ingreso 23 pacientes llevaban tratamiento con ACOD (7 riva-
roxaban [R], 8 apixaban [A], 6 dabigatran [D] y 2 edoxaban [E]);
durante la estancia fallecen 2 enfermos con ACOD (1 Ay 1 D)y se
inician 4 nuevos ACOD (2 de enfermos con AVK, uno con AAS y uno
sin tratamiento); en total al alta llevaban tratamiento 25 pacientes
(6 R, 10 A, 6 Dy 3 E). El cambio de tratamiento AVK a ACOD fue
escaso.

De los 23 pacientes tratados con ACOD a su ingreso, 6
(26,1%) tuvieron un FG<30ml/min, y ningn paciente tuvo un
FG <15 ml/min.

Las estancias fueron de 8,8 + 5 dias, con el 25% de ingresos supe-
riores a 15 dias (fig. 1).

Los motivos mas frecuentes de ingreso de nuestros pacientes
fueron cardiacos y respiratorios, no hemorragicos (fig. 3). Las causas
mads frecuentes de ingreso fueron: insuficiencia cardiaca descom-
pensada (41; 32,8%), neumonia (13; 10,4%) e ictus isquémico (12;
9,6%). En el seguimiento posterior a los 2 afios la mortalidad de
estos enfermos fue alta (68,3% para los ingresados por fallo cardiaco,
69,2% por neumonia y 83,3% por ictus isquémico). Doce pacien-
tes (9,6%) ingresaron por hemorragia (digestiva, hemoptisis, ictus
hemorragico).

Durante el ingreso fallecieron 13 pacientes (10,4%). Entre los
112 enfermos que sobrevivieron, a 24 (21,4%) no se les prescri-
bi6 tratamiento anticoagulante. El motivo mas frecuente para no
anticoagular fue el alto riesgo de sangrado (21 pacientes) y el ante-
cedente de hemorragia grave (2 pacientes).

Durante los 2 afios siguientes volvieron a ingresar por cualquier
motivo 72 pacientes (64,3% de los enfermos que se fueron de alta).
Los motivos de reingreso mas habituales fueron enfermedad car-
diaca descompensada y respiratoria no hemorragica (40 enfermos,
55,5%).0cho pacientes (11,1%) reingresaron por causa hemorragica,
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Tabla 1
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Caracteristicas basales de los pacientes incluidos. Las variables categéricas se expresaron como niimero y porcentaje

Namero/porcentaje Media (DE)/minimo-maximo

Peso (kg)

Talla (m)

Vive en casa-residencia-centro de dia de cuidados

FA paroxistica/FA persistente-permanente/flutter auricular
Antigiiedad de FA (intervalo diagnéstico FA-ingreso hospitalario actual) (afios)
CHA;DS,-VASc

HAS-BLED

Antecedente de cardiopatia

SCA

Cardiopatia isquémica crénica

Cardiopatia hipertensiva

Proétesis valvulares totales y mecdnicas

Tabaquismo activo-exfumador-no fumador

ACV isquémico-hemorrdgico-AIT

Arteriopatia periférica

Enfermedad tromboembdlica venosa

Sin comorbilidades

FG (formula CKD-EPI) (mg/dl)

Insuficiencia renal (FG <30 ml/min)

Pacientes con anemia (Hb < 10 g/dl)

Indice de Barthel
0
I-11
1I-1v

Riesgo elevado de caidas

Tratamiento previo con AINE

Edad con la primera hemorragia (afios)

Antigiiedad de la primera hemorragia desde el actual ingreso (afios)

72,96 (15,35)/46,5-140
1,58 (0,10)/1,32-1,80
106 (84,8)-18 (14,4)-1 (0,8)
26(20,8)/89 (71,2)/10 (8)
6,99 (6,11)/0-33,43
4,77 (1,46)2-9
3,46 (1,09)/1-9
105 (84)
20(16)
31(24,8)
29(23,2)
9(7,2)-5 (4)
2(1,6)-37 (29,6)-86 (68,8)
22(17,6)-1(0,8)-6 (4.8)
6(4:8)
3(24)
2(1,6)
43,53 (20,24)/8,6-95,3
37(29,6)
18 (14,4)

16 (12,8)

40 (32)-28 (22,4)

30(24)-11(8,8)

90 (72)

1(0,8)
82,23 (5,48)[71,53-94,37
2,8(2,99)/0-11,43

AAS: acido acetilsalicilico; ACV: accidente cerebrovascular; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AIT: accidente isquémico transitorio; FA: fibrilacién auricular; FG: filtrado
glomerular; Hb: hemoglobina; HBPM: heparinas de bajo peso molecular; NACO: nuevos anticoagulantes orales; SCA: sindrome coronario agudo.
Las variables numéricas continuas como media, desviacién estandar (DE), minimo y maximo.

60—

Frecuencia
5
T

Media =8,82
Desviacion t?oica =5436
N=125

10 15 20
estancia hospitalaria

Figura 1. Histograma y curva de normalidad de las estancias hospitalarias de nues-
tros pacientes.

7 llevaban AVK (17,5%), uno no llevaba tratamiento anticoagulante
(7,1%) y ningtin paciente (0%) llevé ACOD, las diferencias no alcan-
zaron significacién estadistica.

En el Gltimo seguimiento de estos enfermos tnicamente 42
(33,6%) siguieron vivos. Los enfermos que fallecieron en el segui-
miento tuvieron una edad media al ingreso superior a los vivos
(87+4,9 vs. 84+4,5 anos) (p=0,02). La supervivencia de los varo-
nes fue menor que la de las mujeres (medianas de supervivencia
16,5 vs. 5,9 meses) con una diferencia cercana a la significacién
estadistica (p=0,052). También la supervivencia de los pacientes
con deterioro cognitivo previo fue menor que la de los pacientes
sin ese deterioro (medianas de 4,2 vs. 19,2 meses, p<0,001) (fig. 4).

40

@
=]
1

Frecuencia

0
g

terapéutico éuti no toma

rango de INR para tomadores de NACO y antiVitaminaK

T
infraterapéutico

Figura 2. frecuencias relativas de pacientes tomadores de antivitamina K (en fun-
cion del rango de INR hallado a su ingreso) y no tomadores de antagonistas de la
vitamina K.

La supervivencia de los enfermos diabéticos y con fallo renal pre-
vio no fue estadisticamente distinta de la de los pacientes sin estos
antecedentes.

Las estimaciones de riesgo trombético (CHADS,VASc) de los
enfermos que fallecieron en el ingreso o durante el seguimiento
fueron similares a las de los enfermos que siguieron vivos (4,9 + 1,4
vs. 4,6 £1,4), al igual que las estimaciones de riesgo hemorrigico
(HAS-BLED) (3,6 £0,9 vs. 3,3+ 1).

Los enfermos anticoagulados al alta fallecieron menos (50/88,
56,8%) que los no anticoagulados (20/24, 83,3%), p<0,001, con una
supervivencia de los primeros sensiblemente mayor (19,9 vs. 5,6
meses; p=0,017) (fig. 5). Los enfermos con AVK fallecieron menos
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Figura 3. Grafico de sectores que muestra los motivos de ingreso hospitalario.
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Figura 5. Grafico de barras apiladas que muestra la mortalidad en el dltimo segui-
miento de los enfermos anticoagulados o no al alta.
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Figura 6. Curvas de supervivencia de enfermos anticoagulados con antivitamina K
0 NACO y de enfermos no anticoagulados.

que con ACOD (33/64, 51,5% vs. 17/24, 70,8%), con mayor supervi-
vencia (21,8 vs. 9,9 meses; p<0,001) (fig. 6).

Reingresaron 8 enfermos por causa hemorragica (11,4%). De
ellos, 7 llevaron tratamiento con AVK (17,5%), uno no llevé trata-
miento anticoagulante (7,1%) y ningdn enfermo (0%) llevé NACO;
la diferencia no alcanz6 significacién estadistica (p=0,151).

Hasta 11 de los 23 pacientes (47,8%) tratados con ACOD presen-
taron un INR mayor a 1,5.

No hubo diferencias en la supervivencia entre los enfermos
tratados con AVK con valores en rango terapéutico, infra o supra-
terapéutico de INR (p=0,424). Tampoco hubo diferencias de
supervivencia entre los pacientes anticoagulados con ACOD y que
ingresaron con un valor de INR menor de 1,5 respecto a los pacien-
tes tomadores de ACOD que ingresaron con INR superior (p=0,185),
aunque la mediana de supervivencia fue ligeramente mayor en
aquellos pacientes con un INR mayor (14,4 vs. 7,1 meses).

No se encuentran diferencias en la frecuencia de la hemorragia
como motivo de ingreso entre los pacientes tratados con AVK con
INR alto al ingreso (2/29, 6,9%), los tratados con AVK con INR normal
o bajo (9/49, 18,4%), y los no tomadores de AVK (1/47, 2,1%) (grupo
que incluye pacientes con ACOD y sin tratamiento anticoagulante)
(p=0,22).

No hubo diferencia significativa entre la frecuencia de ingreso
por sangrado entre los enfermos anticoagulados con riesgo de caida
(8/72,11,1%) y los no anticoagulados o sin riesgo de caida (4/50, 8%).
Tampoco hubo una diferencia estadisticamente significativa de la
frecuencia de nuevo ingreso en los 2 afios siguientes por sangrado
entre enfermos anticoagulados con riesgo de caida (6/37, 16,2%) y
los no anticoagulados o que no tienen riesgo de caida (2/33, 6,1%).

Entre los 12 pacientes que ingresaron por ictus isquémico, 4 lle-
varon tratamiento con AVK (del total de 78 pacientes tomadores de
AVK, 5,1%), 4 llevaban ACOD (17,4%), y 4 entre los 24 pacientes res-
tantes (16,7%) no anticoagulados a su ingreso (tratados con HBPM
y antiagregados), sin diferencias significativas. Tampoco hubo dife-
rencias en la frecuencia de ictus en enfermos tomadores de AVK en
rango infraterapéutico (1/16, 6,3%) y en rango terapéutico o supra-
terapéutico (3/62, 4,8%). Solo 4 pacientes reingresaron por ictus.

Discusion
Nuestro trabajo mostré el uso de las distintas estrategias de anti-

coagulacién en los enfermos ingresados en el hospital de mayor
edad y su prondstico. La mortalidad a medio plazo fue elevada
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(66,4%). El perfil de fragilidad de nuestros enfermos, la importante
comorbilidad y la edad avanzada justifican la evolucién a medio
plazo de esta poblacién, con tasas elevadas de mortalidad y nece-
sidad de nuevo ingreso en los 2 siguientes afios.

La esperanza de vida seg(in el Instituto Nacional de Estadistica
en 2019 fue de 83,59 afios, 86,22 afios para las mujeres y 80,87
para los varones. Nuestro trabajo incluye una poblacién envejecida
(media de 86 afios), por lo que es esperable una alta mortalidad
en los 2 afos siguientes. Los enfermos fallecidos durante el ingreso
tuvieron mayor edad que los que no fallecieron (87 vs. 84 afios).

Las estancias de nuestros pacientes no fueron prolongadas a
pesar de la edad elevada y la afectacion basal relacionada (dete-
rioro cognitivo, riesgo alto de caida, grado variable de dependencia,
polifarmaciay factores de riesgo cardiovascular) que deben aumen-
tar la morbimortalidad a corto plazo. Son pacientes fragiles, con
anemia de etiologia multifactorial, enfermedad renal crénica con
filtrados reducidos, etc. La mayoria de ingresos se debieron a una
combinacién de los factores anteriormente citados y no a compli-
caciones asociadas a la anticoagulacién. Por ello, previo a iniciar
cualquier tratamiento, también la anticoagulacién, debemos iden-
tificar el grado de fragilidad de estos pacientes. Podemos definir
fragilidad como la disminucién de la reserva y la resistencia a
factores generadores de estrés, resultante del déficit de multiples
sistemas fisiol6gicos, que genera vulnerabilidad en la persona3. Es
un concepto multidimensional valorable con escalas®. Esta situa-
cién antecede a la discapacidad y estda muy unida al envejecimiento,
se asocia a fracturas, hospitalizacion, institucionalizacién y mortali-
dad. Al ser potencialmente tratable y reversible, los esfuerzos deben
encaminarse a su deteccién precoz'?,

Pese alos riesgos elevados tromboembdlicos asociados a la arrit-
mia o hemorragicos relacionado con la anticoagulacién, la mayoria
de ingresos se produjo por descompensaciones de enfermedades
crénicas o eventos infecciosos. Las frecuencias de ingresos y rein-
gresos por causa hemorragica fueron bajas (alrededor del 10%).
Por ello parece adecuado, como concluyen muchos estudios'>->,
realizar un correcto tratamiento anticoagulante en esta poblacion,
ya que disminuyen las complicaciones asociadas a la arritmia sin
aumentar la tasa de sangrados. Una revision reciente! analiza el
beneficio de la anticoagulacién en la poblacién anciana, y plan-
tea la decisién de anticoagular mediante el «tiempo hasta beneficio
clinico» o «esperanza de vida». Concluye que, salvo en situaciones
concretas o en pacientes con esperanza de vida menor a 6 meses, el
beneficio de anticoagular supera los riesgos, en mayor medida con
ACOD. Otros trabajos!!~14 confirman la eficacia de firmacos anti-
coagulantes en prevencion de ictus, incluso en poblacién anciana.
El estudio ATRIA!! mostré el beneficio del tratamiento con war-
farina en pacientes con antecedentes de ictus isquémico, CHADS,
alto y edad superior a 84 afios. El estudio BAFTA'2 demostré una
gran eficacia antitrombética de los AVK frente a AAS en mayores
de 75 afios, con una reduccién del 52% de la variable principal
(ictus fatal/incapacitante, hemorragia intracraneal y embolia arte-
rial) y riesgo similar de hemorragia mayor. Un estudio posterior'3
que compard la eficacia de apixaban frente a AAS en pacientes no
candidatos a AVK obtuvo resultados similares. El estudio reciente
ELDELCARE.AF'# describe un descenso de la tasa anual de ictus y
embolias sistémicas (4,6%) con un aumento no significativo de la
tasa de hemorragias mayores (1,5%) con dosis reducidas de edo-
xaban (15 mg/dia) en ancianos considerados no candidatos a dosis
estandar de anticoagulantes.

Se defini6 el beneficio global de la administracién de AVK como
la tasa anual de ictus isquémicos y embolismos sistémicos evitados
con el farmaco menos la tasa de hemorragias intracraneales atri-
buibles a él multiplicada por un factor de correccién de 1,5 (debido
al gran impacto clinico que suponen)'!. Su valor es de 0,68 eventos
evitados por cada 100 personas/afio. Los pacientes con ictus previo
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o mayores de 85 afios son los que mas se benefician de la terapia
anticoagulante!213,

Mas de la mitad de los pacientes anticoagulados con AVK de
nuestro estudio present6 un INR fuera de rango y TRT inadecuado.
Los motivos por los que nuestros enfermos estuvieron mayorita-
riamente fuera de rango pudieron ser mdltiples: polimedicacién,
comorbilidades, edad elevada, etc. Para valorar el grado de control
delaanticoagulacién enlavidareal, se mide el porcentaje de tiempo
en rango terapéutico (TRT) y si este es menor del 65% se considera
que el paciente estd mal anticoagulado. Varios estudios realiza-
dos en Espafia'® describen que el TRT medio es del 45%, similar al
encontrado en nuestro trabajo, y menor en la poblacién geriatrica.
Se cre6 la escala SAMe-TT2R21° con la intencién de identificar a los
pacientes anticoagulados con AVK que pueden tener un TRT infe-
rior o superior al 65%, con la idea de realizar el cambio a ACOD en
el primer grupo segtn las recomendaciones de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), valorando sexo,
edad, comorbilidades, tratamiento previo con amiodarona y raza.
Un estudio posterior concluyé que no habia una asociacién signifi-
cativa entre esta escalay el TRT, por lo que su uso no se generaliz66.
Un trabajo reciente® mostré que el 66% de pacientes ingresados en
unidades de medicina interna con AVK por FA no valvular tenian
mal control analitico de la coagulacién y no se cambiaba a un trata-
miento a ACOD, al igual que sucedi6 en nuestro estudio, donde solo
2 pacientes pasaron de AVK a ACOD. Estudios recientes e incluso
las guias europeas sobre el tratamiento de la FA, recomiendan la
anticoagulacién con ACOD frente a AVK. Sin embargo, en nuestro
pais se aboga por iniciar el tratamiento anticoagulante con AVK y
Gnicamente se autoriza el cambio si esta contraindicado la AVK o
se demuestra mal control terapéutico durante 3-6 meses!”.

El nimero de enfermos tratados con ACOD en nuestro estudio es
muy bajo. Las causas de este hallazgo pueden ser varias: cierta iner-
cia terapéutica por parte del médico prescriptor en el hospital, con
miedo a prescribir nuevos farmacos y confianza en el AVK clasica;
otra importante limitacién a su prescripcion hospitalaria podria ser
la frecuente negativa a su visado para tratamiento ambulatorio por
parte de inspeccién de servicios sanitarios. Esa baja prescripciéon
de ACOD también justifica el bajisimo cambio de otras terapias a
ACOD durante el ingreso.

Once de nuestros 23 pacientes tratados con ACOD tuvieron un
INR>1,5. En teoria los pardmetros clasicos de coagulacién no se
modifican por el tratamiento con ACOD. Una revisién reciente'8
describe que los ACOD pueden alterar ciertos parametros de la
hemostasia, en concreto, el rivaroxaban puede alterar los valores
del tiempo de protrombina y, por tanto, del INR. Nuestra serie
incluye a 7 pacientes que al ingreso toman rivaroxaban. Otros 4
pacientes con ACOD podrian tener alteraciéon del INR en relacién
con el motivo de ingreso (descompensacién cardiaca, sepsis, etc.).

El hecho de que los reingresos por causa hemorragica se produ-
jeran entre tomadores de AVK, y ninguno entre tomadores de ACOD,
pareci6 confirmar en la practica la tedrica seguridad de estos far-
macos. La frecuencia de ictus en tratados con AVK fue algo menor
que con ACOD. Estos hallazgos, aparentemente contradictorios o
complementarios, no tienen una explicacion sencilla y quiza pueda
relacionarse con las singularidades de nuestra poblacién. La dosis
de ACOD administrada no ha sido valorada.

Se ha desarrollado la clasificacién Fit fOR The Aged (FORTA) de los
ACOD segiin eficacia, seguridad y tolerabilidad'® para la confeccién
de algoritmos de apoyo a los clinicos para intentar optimizar su
prescripcién??,

Un metaanalisis publicado recientemente?! muestra un bene-
ficio en el uso de los ACOD respecto a la warfarina que se traduce
en disminucién del riesgo de ictus (principalmente rivaroxaban)
y de complicaciones hemorragicas (todos los ACOD). Estos benefi-
cios desaparecen si existe infradosificacién, por ello es fundamental
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ajustar correctamente la dosis a cada paciente. Nuestro trabajo
muestra un claro beneficio en supervivencia del tratamiento anti-
coagulante (19,9 meses), con mejores datos para los tratados con
AVK que con ACOD (21,8 vs. 9,9 meses). Estos resultados, diferentes
de los trabajos citados, podrian justificarse por la elevada comor-
bilidad de nuestros pacientes, y muestran cémo los resultados de
los grandes trabajos experimentales no siempre se traducen en
hallazgos similares en trabajos observacionales a pequefia escala.

Nuestro trabajo tiene varias fortalezas y debilidades. Se inclu-
yeron pacientes consecutivos sin pérdidas durante el seguimiento,
del intervalo de edad mas alto, frecuentemente infrarrepresen-
tados en otros trabajos; que se trate de un estudio unicéntrico
con casos consecutivos sin pérdidas en el seguimiento, y desarro-
llado en el servicio de medicina interna, que es el servicio donde
ingresan la mayoria de pacientes con patologia médica, facilita la
inclusién de pacientes en nuestro trabajo y le da a nuestro tra-
bajo validez interna y homogeneidad. Una debilidad es la escasa
validez externa, las conclusiones no son extrapolables a servicios
de medicina interna de otros hospitales con poblaciones asignadas
distintas, con esquemas de tratamiento distintos, etc. No parece
haber pérdidas en el seguimiento; la comprobacion de la situa-
cién de todos los enfermos, éxitus o vivos, a los 2 afios del ingreso
la llevé a cabo el primer autor (SMM) consultando las historias
clinicas electrénicas del hospital y de atencién primaria; ningin
paciente se marcha de nuestra area de salud, y en todos los enfer-
mos se encuentran contactos cercanos en el tiempo a la realizacién
del seguimiento. Tenemos la impresiéon de que muchos enfer-
mos se han seguido con posterioridad en consultas externas del
hospital, pero ese dato no se ha recogido para la realizacién del
trabajo.

Se pueden esbozar varias lineas de investigacién futuras. La
realizacién del mismo planteamiento en una poblacién sin limite
de edad puede mostrar diferencias de comportamiento entre los
enfermos menores y mayores de 75 afios. También valorar si en
nuestro medio los pacientes tratados con los distintos ACOD tienen
diferencias en eventos isquémicos, hemorragicos o supervivencia.
Realizar el seguimiento de enfermos con mal control del INR y que
se cambia el tratamiento a ACOD, e incluso valorar la relacién que
las interacciones farmacolégicas puedan tener en el control de la
anticoagulacién, son otras a explorar.

Conclusiones

LA FA/flutter auricular es una arritmia muy prevalente en la
poblacién anciana que eleva la morbimortalidad de dicha pobla-
cién. La poblacién incluida en nuestro estudio tuvo una edad
elevada y multiples factores de riesgo, pero aun asi se mostré un
beneficio de la anticoagulacién con aumento de supervivencia sin
aumentar la frecuencia de complicaciones hemorragicas.

Pese a ser una poblacién envejecida con una elevada morbimor-
talidad asociada a la arritmia y a la anticoagulacién, los motivos
principales de ingreso no fueron ni el ictus isquémico ni los eventos
hemorragicos, sino enfermedad crénica descompensada y enfer-
medad infecciosa.

En nuestra poblacién se observé un mal control de la anticoagu-
lacién con un 54% con TRT fuera de rango. El cambio de AVK a ACOD
tras el alta es escaso pese al beneficio de estos avalado en mudiltiples
estudios.
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