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Resumen

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y el manejo de pacientes con fibrilacion auricular
no valvular (FANV) tratados con anticoagulantes orales de accion directa (ACOD).

Diseno: Estudio observacional, transversal y multicéntrico.

Emplazamiento: Comunidades auténomas en las que el médico de atencion primaria puede
prescribir ACOD (n=9).

Participantes: Un total de 790 pacientes con riesgo de ictus o embolia sistémica que estuviesen
en tratamiento cronico con anticoagulantes, que hubiesen modificado su pauta terapéutica, y
que actualmente estuviesen en tratamiento con un ACOD durante al menos 3 meses.
Mediciones principales: Recogida de datos sociodemograficos y de manejo clinico.
Resultados: La edad media de los sujetos fue de 78,6+ 8,4 ahos; un 50,5% eran varones;
CHADS;: 2,6 +1,2; CHA;DS;-VASc: 4,34+ 1,6; HAS-BLED: 2,3+ 1,0. La duracion media del tra-
tamiento con ACOD fue de 15,8 £12,5 meses. El ACOD mas frecuentemente prescrito fue
rivaroxaban (57,8%), seguido de dabigatran (23,7%) y apixaban (18,5%). De los pacientes que
tomaban rivaroxaban, el 70,2% recibieron la dosis de 20mg/dia. En el caso de dabigatran, el
41,7% tomaban la dosis de 150 mg/12 h, y con respecto a apixaban, el 56,2% tomaban la dosis de
5mg/12h. La satisfaccion con el tratamiento con ACOD (cuestionario ACTS: 52,0 47,2 puntos
en la escala Carga y 12,1 +2,2 puntos en la escala Beneficio) y el cumplimiento (97,8% de los
pacientes fueron cumplidores) fueron elevados.

* Autor para correspondencia.

Correo electronico: nuria.marinmontanes@bayer.com (N. Marin).
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Introduccion

Conclusiones: Los pacientes en tratamiento con ACOD en Espana tienen un elevado riesgo trom-
boembodlico. Una proporcion significativa de sujetos reciben una dosis menor de ACOD de la que
les corresponderia por sus caracteristicas clinicas. La satisfaccion y la adherencia son elevadas.
© 2017 Elsevier Espafa, 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/).

Clinical characteristics of patients with atrial fibrillation treated with direct oral
anticoagulants attended in primary care setting. The SILVER-AP study

Abstract

Objective: To analyse the clinical characteristics and management of patients with non-valvular
atrial fibrillation (NVAF) treated with direct oral anticoagulants (DOAC).

Design: Observational, cross-sectional and multicentre study.

Location: Autonomous Communities in which the general practitioner can prescribe DOAC
(n=9).

Participants: The study included a total of 790 patients on chronic treatment with anticoagu-
lants, and on whom therapy was changed, as well as being currently on treatment with DOAC
for at least for 3 months.

Main measures: A record was made of the sociodemographic and clinical management date.
Results: Mean age was 78.6 & 8.4 years, and 50.5% of patients were men. Mean CHADS; score
was 2.6+1.2, mean CHA;DS,-VASc score was 4.3 +1.6, and the mean HAS-BLED score was
2.34+1.0. Mean duration of treatment with DOAC was 15.8 +12.5 months. Rivaroxaban was
the DOAC most frequently prescribed (57.8%), followed by dabigatran (23.7%), and apixaban
(18.5%). Of the patients receiving rivaroxaban, 70.2% were taking the dose of 20 mg/daily. Of the
patients receiving dabigatran, 41.7% were taking the dose of 150 mg twice daily, and in the case
of apixaban, 56.2% were taking the dose of 5mg twice daily. Satisfaction (ACTS Burdens scale
52.0+7.2 and ACTS Benefits scale 12.1£2.2), and therapeutic adherence (97.8% of patients
took their medication regularly) with DOAC were high.

Conclusions: Patients treated with DOAC in Spain have a high thromboembolic risk. A significant
proportion of patients receive a lower dose of DOAC than that recommended according to their
clinical profile. Satisfaction and medication adherence are high.

© 2017 Elsevier Espana, 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/).

comparados con warfarina, son al menos tan eficaces en
la prevencion del ictus o embolismo sistémico, pero con

La fibrilacion auricular (FA) aumenta hasta en 5 veces el
riesgo de presentar un ictus. En comparacion con los ictus
de otras etiologias, los asociados a la FA tienen una mayor
mortalidad, producen mas discapacidad y tienen mas riesgo
de presentar recurrencias. La prevencion mediante el tra-
tamiento antitrombético adecuado es fundamental en estos
pacientes, ya que la mayoria tienen un riesgo elevado de
ictus, y deberian estar anticoagulados'?.

Los antagonistas de la vitamina K (AVK), aunque efi-
caces, tienen limitaciones (estrecha ventana terapéutica,
interacciones con otros farmacos, necesidad de controles
periddicos, frecuentes ajustes de dosis, etc.), y ello, junto
con el miedo al sangrado, hace que entre un 20-40% de los
pacientes con FA no valvular (FANV), con indicacion de anti-
coagulacion, no la reciban?=>. Asimismo, diferentes registros
han objetivado que alrededor del 40% de los pacientes con
FANV tratados con AVK tienen un pobre control de la anti-
coagulacion, lo que incrementa el riesgo de complicaciones
tromboembodlicas y/o hemorragicas®=.

Los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD)
superan la mayoria de las limitaciones de los AVK vy,

un mejor perfil de seguridad, especialmente por el menor
riesgo de hemorragia intracraneal y sangrado mortal'®. La
introduccion de los ACOD en la practica clinica esta contri-
buyendo a que cada vez haya menos pacientes con FANV sin
tratamiento anticoagulante, si bien el porcentaje de pacien-
tes en tratamiento con ACOD varia entre paises'"'2.

En Espafa, el nimero de pacientes con FANV tratados
con ACOD estd aumentando, y es necesario conocer el
perfil clinico de estos pacientes, y si el tratamiento con
ACOD se realiza correctamente. La informacion disponible
es escasa y limitada a un ndmero relativamente bajo de
pacientes'>~"3,

El objetivo principal del estudio SILVER-AP es describir las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacien-
tes diagnosticados de FANV con riesgo de ictus o embolia
sistémica y que sigan tratamiento con un ACOD indicado
por su médico de atencion primaria (AP). Como objetivos
secundarios se analizan: 1) el cumplimiento terapéutico
con respecto a su tratamiento cronico anticoagulante en
el momento de ser reclutados; 2) el grado de satisfaccion
de los pacientes con el tratamiento anticoagulante, y 3) los
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motivos que determinaron el cambio de tratamiento anti-
coagulante.

Métodos

Es un estudio observacional transversal, nacional y mul-
ticéntrico, realizado en las 9 comunidades auténomas en
las que el médico de AP puede establecer la indicacion y
la prescripcion de un ACOD (Galicia, Madrid, Pais Vasco,
Navarra, Aragon, Andalucia, Cataluia, Valencia y Balea-
res). Los criterios de inclusién de los pacientes fueron:
edad igual o mayor de 18 anos, diagnosticados de FANV con
riesgo de ictus o embolia sistémica atendidos en consultas
de AP, que recibiesen tratamiento crénico con anticoagu-
lantes, que actualmente estuviesen en tratamiento con un
ACOD durante al menos 3 meses antes de la inclusion,
que la indicacion del ACOD hubiese sido establecida por el
médico de AP, y que otorgasen su consentimiento informado
por escrito. Los criterios de exclusion fueron: pacientes
que hubiesen modificado su tratamiento anticoagulante
durante un periodo inferior a 3 meses antes de la inclu-
sion; pacientes con un deterioro cognitivo que impidiese
la comprension del redactado de la hoja de informacion
para el paciente, del consentimiento informado o la realiza-
cion de cuestionarios autoadministrados; o pacientes cuyo
inicio del tratamiento anticoagulante para FANV fuese un
ACOD.

Participaron 101 investigadores de 62 centros de AP. El
estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC) de referencia (IDIAP, Fundacion Jordi Gol) y
por los CEIC locales de los diferentes centros participan-
tes. El reclutamiento se inicié en mayo de 2015 y finalizd en
diciembre de 2015.

Todos los datos se obtuvieron en una Unica entrevista
al paciente y a través de dos fuentes de informacion:
las historias clinicas y el cuestionario de satisfaccion con
el tratamiento anticoagulante Anti-Clot Treatment Scale
(ACTS)'®"7, Los datos se recogieron en un cuaderno electro-
nico disefiado especificamente para el estudio, que disponia
de un sistema de validacion interna.

Se recogieron variables sociodemograficas (edad, género,
raza, situacion laboral, situacion familiar, grado de auto-
nomia, nivel de estudios), datos referentes a la FA (tipo
de FA, tiempo desde el diagnéstico de FA), exploracion
fisica (peso, talla, presion arterial y frecuencia car-
diaca), factores de riesgo cardiovascular (hipertension,
dislipidemia, diabetes, habito tabaquico), enfermedades
cardiovasculares asociadas (cardiopatia isquémica, insufi-
ciencia cardiaca, ictus, ataque isquémico transitorio [AIT],
o embolismo sistémico, enfermedad arterial periférica,
insuficiencia renal, placa de ateroma), antecedentes de
sangrado, anemia o predisposicion al sangrado, historia
de INR labil, polimedicaciéon, EPOC, depresion, disfuncion
tiroidea, apnea del suefio y cancer activo. Se estratificd
el riesgo tromboembolico mediante las escalas CHADS, y
CHA;DS;-VASc, y el riesgo de sangrado mediante la escala
HAS-BLED'8-20,

Se definio insuficiencia renal como un filtrado glomerular
estimado < 60 ml/min; consumo excesivo de alcohol como la
ingesta > 8 UBE (unidad basica estandar)/semana; INR labil
como tiempo en rango terapéutico < 60% (método directo)

0 <65% (método Rosendaal)?'; insuficiencia hepatica como
enfermedad hepatica cronica o datos bioquimicos indicati-
vos de deterioro hepatico?; y polimedicacion como la toma
> 5 principios activos de forma habitual en el momento de
la visita.

Se analizo el tratamiento anticoagulante previo (tipo,
duracion, y en caso de AVK, grado de control de la
anticoagulacion), asi como los motivos del cambio del tra-
tamiento anticoagulante a los ACOD segln se siguiera el
informe de posicionamiento terapéutico (IPT)?'. Se estu-
di6 el tipo de ACOD que tomaba, la posologia en funcion
de la edad, género, peso, funcion renal, antecedentes de
ictus, AIT o embolia sistémica, antecedentes de sangrado,
anemia o predisposicion al sangrado y polimedicacion. Tam-
bién se analizd el cumplimiento terapéutico referido a
los ACOD mediante el test de Haynes-Sackett, y el grado
de satisfacciéon con el mismo mediante el cuestionario
ACTS16’17'22.

Analisis estadistico

Las variables categoricas se describieron mediante frecuen-
cias absolutas y relativas. Para la descripcion de las variables
continuas se emple6 la media y la desviacion tipica. Para
la comparacion de las variables cuantitativas se empled la
prueba U de Mann-Whitney. Para las variables cualitativas se
empled la prueba de Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher.
En todas las pruebas estadisticas se aplicd un nivel de sig-
nificacion estadistica <0,05. Para el tratamiento estadistico
de los datos se uso el paquete SAS version 9.4 (SAS Institute
Inc., Cary, NC).

CCAA en las que el médico de atencién
primaria puede prescribir ACOD directamente
(n=9)

A 4

101 investigadores provenientes de 62 centros
de salud de las 9 CCAA

A 4
792 pacientes incluidos inicialmente

2 pacientes excluidos

A 4

790 (99,7%) pacientes resultaron valorables
para el andlisis final del estudio

Esquema general del estudio. Estudio observacional transver-
sal y multicéntrico, para describir las caracteristicas clinicas
y el manejo de pacientes con fibrilacion auricular no valvular
tratados con anticoagulantes orales de accion directa. ACOD:
anticoagulantes orales de accion directa; CCAA: comunidades
autonomas.
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Resultados Tabla 1 Descripcion de la muestra
En el estudio SILVER-AP participaron un total de 101 inves- Variable Total
tigadores (edad media: 51,1+ 7,6 anos; 50,5% varones). El Datos sociodemograficos
86,1% de los investigadores trabajaban en el ambito urbano Edad (afios) 78,6 +8,4
y el tiempo medio de ejercicio médico profesional fue de Sexo, varén (%) 50,5
23,7+7,9 anos. Raza, caucdsica (%) 99,5
De los 792 pacientes incluidos en el estudio, 790 (99,7%) . »
resultaron valorables para el analisis final del estudio. Las Situacion laboral (%)
caracteristicas basales de los pacientes se resumen en la Empleado 3,6
tabla 1. La edad media fue de 78,64+ 8,4 afos, el 50,5% Desempleo 10,0
eran varones, la mayoria estaban jubilados (84,7%), vivian Invalidez 1,6
acompafados (87,7%), y eran independientes (78,1%). La Jubilado 84,7
forma mas frecuente de FA fue la permanente (64,6%), y el Situacion familiar (%)
factor de riesgo cardiovascular mas frecuente fue la hiper- Vive solo 10,6
tension (86,3%). El 20,8% tenian antecedentes de ictus, AIT Vive acompanado 87,7
o embolismo sistémico, y de ellos, el 28,7% presentaban Vive en residencia 1,6
secuelas. De los que previamente tomaban AVK, el 63,7% ,
, s ) o . . Grado de autonomia (%)
tenian INR labil conocido. El 10,4% de los pacientes tenian .
. . . . s Independiente 78,1
antecedentes de hemorragia, anemia o predisposicion al D diente familiar/cuidad 21.9
sangrado. De los eventos hemorragicos mayores, el 38,5% ependiente famitiar/cuidador ’
correspondieron a sangrados de origen gastrointestinal, el Maximo nivel de estudios (%)
30,8% a hemorragia intracraneal, el 15,4% de origen geni- Sin estudios 19,0
tourinario, y el resto, a otro tipo de hemorragias. Primarios 51,5
Respecto al riesgo tromboembolico (tabla 2), el CHADS, Secundarios 21,3
medio fue de 2,6 +1,2 y el CHA;DS;-VASc medio de 4,3+1,6 Superiores 8,2
(el 81,9% tenian un CHADS; >2 vy el 98,1% un CHA,DS,-VASc Caracteristicas de la FA
>2). En cuanto al riesgo hemorragico, el HAS-BLED medio Tipo de FA (%)
fue de 2,34+1,0 (el 37,7% tenian un HAS-BLED > 3). Paroxistica 26,4
El tratamiento anticoagulante previo, en el 95,9% era Persistente 9,0
AVK, con una duracion media de 43,9 +-41,1 meses, y el resto Permanente 64,6
recibian heparinas de bajo peso molecular o antiagregantes Tiempo desde el diagnéstico de FA (afios) 5,4+4,2
plaquetarios. En el 78,1% de los casos el control de la anti- Exol i6n fisi
coagulacion previo al cambio de tratamiento a un ACOD se I'?‘ orzcmn 1sica [ (ka/m? 290448
realizaba solo desde AP, seguido por hematologia (12,2%) y ; ice ge mas'alco.rpclalr'a (ks n;_l) 136 ; ’14 3
en el 7,5% era un modelo mixto/combinado. Presr'(?n arter{a sr;to ica (mmHg) SE14,
- . - . . resion arterial diastolica (mmHg) 74,5+9,1
Se analizaron los motivos del cambio de tratamiento anti- Frecuencia cardiaca (Ipm) 73.9412.8
coagulante a los ACOD segun se siguiera el IPT (tabla 3): ’ ’
cuando se realiz6 de acuerdo con los criterios IPT (59,1%), Factores de riesgo cardiovascular
los motivos mas frecuentes fueron el mal control del INR Hipertension arterial (%) 86,3
(78,4%), seguido de hipersensibilidad o contraindicacion a Dislipidemia (%) 63,8
AVK (13,5%). Si el cambio de tratamiento no se pauto segin Diabetes mellitus (%) 32,4
los crit.erios.IP.'It (40,9%), los motivos mas frecuentes fue- Tabaquismo
ron la' 1mpo~s1bll1dadode alcapzar un INR conFro%al)do dura}nte Fumador activo 5,8
e! uljumo ano0 (71,8%), seguido de la prescripcion por ficha Exfumador (> 1 afio) 32,7
tecnica (19’,8/’)' . . Nunca fumador 61,5
Los pacientes del estudp llevaban una media de Consumo excesivo de alcohol (%) 42
15,8 +12,5 meses en tratamiento con ACOD (rango 3-
55 meses). El mas prescrito fue rivaroxaban (57,8%), seguido Enfermedades cardiovasculares
de dabigatran (23,7%) y apixaban (18,5%). De los que toma- Insuficiencia cardiaca/ disfuncion sistélica 29,4
ban rivaroxaban, el 70,2% recibian 20mg una vez al dia. VI (%)
Respecto a dabigatran, el 41,7% tomaban 150 mg dos veces al Antecedentes de ictus, AIT o embolismo 20,8
dia, y de apixaban, el 56,2% tomaban 5mg dos veces al dia. sistémico (%)
La posologia de los ACOD seg(n diferentes caracteristicas Ictus isquémico 49,7
clinicas se resume en la tabla 4. Respecto a rivaroxaban, la Ictus hemorragico 6,4
dosis de 15 mg fue mas prescrita en las mujeres, en pacientes AIT 28,1
con antecedentes de ictus, AIT o embolia sistémica, filtrado Embolismo sistémico 15,8
glomerular <60 ml/min, en ancianos y con menor peso. En Insuficiencia renal (%) 20,3
el caso de dabigatran, la dosis de 110 mg se prescribié mas Cardiopatia isquémica (%) 15,1
en pacientes con filtrado glomerular <60 ml/min, ancianos Enfermedad arterial periférica (%) 9,7
y con menor peso. Y en relacién con apixaban, la dosis de Antecedentes de infarto de miocardio (%) 7,8




Perfil clinico de pacientes con fibrilacion auricular. Estudio SILVER-AP 363

Tabla 1 (continuacién)
Variable Total
Placa de ateroma en cualquier territorio 6,3
(%)
Factores que aumentan el riesgo de sangrado
INR ldbil conocido (%) 63,7
Historia de sangrado, anemia o 10,4
predisposicion al sangrado (%)
Hemorragia mayor 59,8
Hemorragia no mayor clinicamente 39,0
relevante
Insuficiencia hepdtica (%) 0,8
Otras enfermedades/situaciones de interés
Polimedicacion (%) 83,6
EPOC (%) 19,4
Depresion (%) 16,2
Disfuncién tiroidea (%) 12,0
Apnea del suefio (%) 5,3
Cancer activo (%) 2,2

AIT: ataque isquémico transitorio; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva cronica; FA: fibrilacion auricular; INR: international
normalized ratio; VI: ventriculo izquierdo.

2,5mg se pauté mas en los pacientes con un filtrado glo-
merular <60 ml/min, en los mas ancianos y en los de menor
peso.

Respecto a la adherencia, el 97,8% de los participantes
eran cumplidores, segun el test de Haynes-Sackett (el 98,3%
en los pacientes polimedicados y el 95,3% en los no polime-
dicados; p=0,045). Ademas, se observo que el porcentaje
de pacientes con dificultad para tomar los comprimidos fue
similar en pacientes polimedicados y en los no polimedicados
(7,6 y 7,8%, respectivamente).

La satisfaccion con el tratamiento anticoagulante eva-
luada mediante el cuestionario ACTS fue elevada (52,0 +
7,2 puntos en la escala Carga, y 12,1+2,2 puntos en la
escala Beneficio). Se observd una mayor satisfaccion con
el ACOD en los pacientes con mas tiempo en tratamiento
(> 12 meses frente a <12 meses), escala Carga: 53,1 +6,8
vs. 51,0+7,5; p<0,001; escala Beneficio: 12,4+2,1 vs.
11,9+ 2,3, respectivamente; p=0,019.

Discusion

El estudio SILVER-AP analizé en una muestra amplia
de pacientes con FANV, representativa de la poblacion
espanola, tanto el perfil clinico como el manejo de pacientes
en tratamiento con ACOD. Los pacientes incluidos tenian un
gran nimero de comorbilidades, y un riesgo elevado de pre-
sentar complicaciones tromboembdlicas (CHADS, medio de
2,6; CHA,DS,-VASc medio de 4,3), pero no asi de complica-
ciones hemorragicas (HAS-BLED medio de 2,3). En el estudio
FANTASIIA, con 283 pacientes en tratamiento con ACOD en
Espana, el CHADS; medio fue de 2,2, el CHA;DS;-VASc medio
de 3,6 y el HAS-BLED medio de 1,9'>'4. En comparacién con
pacientes con FANV tratados con AVK en Espafa, en el estu-
dio PAULA, en el que se incluyeron a 1.524 pacientes, el
CHADS, medio fue de 2,3, el CHA,;DS,-VASc medio de 3,9y
el HAS-BLED medio de 1,6°. En el estudio CALIFA, el CHADS,

Tabla 2 Estratificacion de riesgo tromboembdlico
y hemorragico
Riesgo tromboembolico
Escala CHADS, 2,6+1,2
Componentes escala CHADS; (%)
Historia de insuficiencia cardiaca 29,4
congestiva
Hipertension arterial 86,3
Edad > 75 anos 71,1
Diabetes mellitus 32,4
Historia de ictus/AIT/embolia sistémica 20,8
Escala CHA,DS,-VASc 4,3+1,6
Componentes escala CHA;DS;-VASc (%)
Historia de ICC/disfuncion ventricular 29,4
izquierda
Hipertension 86,3
Edad > 75 anos 71,1
Diabetes mellitus 32,4
Accidente cerebrovascular/AIT/embolia 20,8
sistémica
Enfermedad vascular? 28,0
Edad 65-74 anos 23,3
Sexo femenino 49,5
Riesgo hemorragico
Escala HAS-BLED 2,3+1,0
Componentes escala HAS-BLED
Hipertension no controlada 3,3
(PAS > 160 mmHg)
Insuficiencia renal® 1,3
Insuficiencia hepatica® 0,8
Historia previa de ictus 20,8
Historia de sangrado, anemia 10,4
o predisposicion al sangrado
Tiempo en rango terapéutico 63,7
del INR < 60%
Edad > 65 anos 93,4
Medicamentos que afecten la hemostasia 12,8
Ingesta de > 8 bebidas 4,2

alcohdlicas/semana

AIT: ataque isquémico transitorio; ICC: insuficiencia cardiaca
congestiva; INR: international normalized ratio; PAS: presion
arterial sistdlica.

@ Enfermedad vascular incluye infarto de miocardio previo,
enfermedad arterial periférica, placa adrtica.

b Didlisis crénica, trasplante renal o creatinina sérica
>2,26 mg/dl.

¢ Enfermedad hepatica cronica (p. ej., cirrosis) o datos bio-
quimicos indicativos de deterioro hepatico (p. €j., bilirrubina > 2
veces el limite superior normal, AST/ALT > 3 veces el limite supe-
rior normal).

fue de 2,2, el CHA,DS,-VASc de 3,5 y el HAS-BLED de 2,4’.
Estos datos sugieren que cada vez se tiene mas experiencia
en el empleo de los ACOD, y si bien es cierto que los ACOD
poseen un mejor perfil de seguridad y una mayor facilidad
de empleo, aun existen barreras de uso que se ponen de
manifiesto en los estudios y en la practica clinica habitual.
En comparacion con los paises de nuestro entorno, los datos
del estudio GARFIELD-AF, realizado en 1.215 centros de 35
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Tabla 3 Motivos del cambio a ACOD segun se siguiesen los criterios del IPT o no?
Pacientes en los que el cambio de tratamiento a los nuevos ACOD se pautd segun los criterios IPT (%) 59,1

Pacientes que han iniciado tratamiento con AVK en los que no es posible mantener un control de INR dentro de rango 78,4

(2-3) a pesar de un buen cumplimiento terapéutico (%)

Pacientes con hipersensibilidad conocida o con contraindicacion especifica al uso de acenocumarol o warfarina (%) 13,5

Imposibilidad de acceso al control de INR convencional (%) 9,6

Pacientes en tratamiento con AVK que sufren episodios tromboembolicos arteriales graves a pesar de un buen control 9,2
del INR. Entre otras opciones terapéuticas, los ACOD podrian representar una alternativa en estos pacientes (%)

Pacientes con ictus isquémico que presenten criterios clinicos y de neuroimagen de alto riesgo de hemorragia 7,1
intracraneal, definido como la combinacion de HAS-BLED > 3 y al menos uno de los siguientes: leucoaraiosis grado -1V

y/0 microsangrados corticales multiples (%)

Pacientes con antecedentes de hemorragia intracraneal (excepto durante la fase aguda) en los que se valore que los 4,5
beneficios de la anticoagulacion superan el riesgo hemorragico (%)

Pacientes en los que el cambio de tratamiento a los nuevos ACOD no se pauto segun los criterios IPT (%) 40,9
Pacientes con INR no controlado durante el ultimo ano (%) 71,8
Prescrito segln ficha técnica (%) 19,8
Pacientes con hipersensibilidad conocida o con contraindicacion especifica al uso de acenocumarol o warfarina (%) 3,7
Pacientes en tratamiento con AVK que presentan episodios tromboembdlicos arteriales graves a pesar de un buen 3,1

control del INR (%)

Reacciones adversas graves asociadas al tratamiento con AVK o interaccion farmacologica relevante de dificil control 2,5

a pesar del ajuste posologico en funcion del INR (%)

Pacientes en tratamiento con AVK que han presentado episodios hemorragicos graves a pesar de un buen control 2,2

del INR (%)

Pacientes con riesgo elevado de hemorragia intracraneal (%)

1,5

ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; AVK: antagonistas de la vitamina K; INR: internacional normalizad ratio; IPT: informe

de posicionamiento terapéutico.
@ Un paciente podia tener mas de un motivo.

paises, el perfil clinico de los pacientes fue similar en los
pacientes con FANV, independientemente de si se inicio el
tratamiento con AVK o con ACOD, posiblemente porque en
estos paises el empleo de los ACOD es mayor, no hay tantas
restricciones de uso como en Espana'’.

El estudio SILVER-AP se realizdé en comunidades auténo-
mas donde el médico de AP podia prescribir directamente
los ACOD. Aunque desde la Agencia Espafnola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios se realizd un IPT en diciembre
de 2013%' que sirviera de referencia para la prescripcion
de ACOD, cada comunidad autéonoma ha seguido unos crite-
rios propios, que ademas no son exactamente iguales entre
si, lo que de alguna manera limita el acceso equitativo a
los ACOD?'. En el presente estudio se analizaron especifica-
mente los motivos del cambio a ACOD segUn si se seguian los
criterios IPT. El anticoagulante previo mas empleado fueron
los AVK, y el motivo mas frecuente del cambio, indepen-
dientemente de que se siguiese el IPT, fue, con diferencia,
el mal control de INR. Teniendo en cuenta que hasta el 40%
de los pacientes en Espafna tienen un mal control habitual
de INR®’, en los proximos afios es esperable que haya un
incremento en el nimero de pacientes tratados con ACOD.

EL ACOD mas frecuentemente prescrito fue rivaroxaban
(57,8% de los pacientes), lo que coincide con otros estu-
dios tanto a nivel nacional como internacional?. Aunque los
motivos de esta mayor prescripcion de rivaroxaban pueden
ser multiples, es posible que la administracion Unica dia-
ria (frente a dos veces al dia con dabigatran y apixaban),
el ajuste de dosis mas sencillo (la dosis de rivaroxaban se
ajusta Unicamente de acuerdo con la funcion renal, mien-
tras que las dosis de dabigatran y apixaban no solo se ajustan

de acuerdo con la funcion renal, sino que hay que tener en
cuenta otras variables), y que es el ACOD que tiene mas
indicaciones aprobadas, con un amplio programa de ensa-
yos clinicos y estudios de practica clinica real, estén entre
las razones mas importantes’-?'.

En nuestro estudio las dosis de los ACOD empleadas
no siempre siguieron las indicaciones recomendadas. Esto
es relevante, ya que en determinados pacientes se estan
empleando dosis menores de ACOD de las que correspon-
derian por sus caracteristicas clinicas', lo que podria tener
consecuencias importantes.

Para asegurar una adecuada prevencion de las com-
plicaciones tromboembdlicas en el paciente con FANV es
imprescindible un adecuado cumplimiento terapéutico del
tratamiento anticoagulante. Aunque inicialmente algunos
autores sugirieron que la adherencia al tratamiento con
ACOD podria ser menor que con los AVK al no precisar una
monitorizacion periédica de la anticoagulacion, distintos
estudios han demostrado que no solo no es menor, sino que la
adherencia terapéutica con los ACOD es significativamente
mayor?*. Estos resultados estan en linea con los encontrados
en nuestro estudio, donde el cumplimiento terapéutico fue
muy elevado, independientemente de si el paciente estaba
polimedicado, tras una media de duracion del tratamiento
de 16 meses. Es decir, la adherencia al tratamiento con ACOD
es muy elevada, y se mantiene en el tiempo. Sin embargo, se
recomienda establecer medidas que aseguren el adecuado
cumplimiento, como el recuento simple de comprimidos o
el ajuste de la periodicidad en las visitas de seguimiento?.

En el estudio SILVER-AP se analizé la satisfaccion con el
tratamiento anticoagulante, y se observd que en pacientes



Tabla 4 Posologia de los ACOD

ACOD Global Sexo Antecedentes de Antecedentes de FG <60 ml/min Polimedicacion Edad (anos) Peso (kg)
ictus, AlT o sangrado, anemia o
embolia sistémica predisposicion al
sangrado
Varon Mujer Si No Si No Si No Si No
Rivaroxabadn (%)
20mg (1 vez/dia) 70,2 55,1 44,9 18,1 81,9 8,1 91,9 21,0 79,0 17,3 82,7 76,9+8,0 77,4+14,0
15mg (1 vez/dia) 29,8 42,6 57,4 26,5 73,5 11,0 89,0 58,4 41,6 12,5 87,5 83,5+5,7 72,3+12,7
p? - 0,015 0,042 0,316 <0,001 0,200 <0,001 <0,001
Dabigatrdn (%)
150mg (2 veces/dia) 41,7 62,8 37,2 16,7 83,3 6,4 93,6 13,1 86,9 28,2 71,8 72,8+8,1 82,5+14,3
110mg (2 veces/dia) 57,8 49,1 50,9 19,4 80,6 11,1 88,9 34,5 65,5 12,0 88,0 81,7+7,3 74,6+14,0
p? — 0,063 0,629 0,272 0,001 0,005 < 0,001 <0,001
Apixabdn (%)
5mg (2 veces/dia) 56,2 46,3 53,7 29,3 70,7 11,0 89,0 29,6 70,4 17,1 82,9 74,4+8,6 79,8+13,9
2,5mg (2 veces/dia) 43,2 38,1 61,9 19,0 81,0 22,2 77,8 47,6 52,4 12,7 87,3 83,4+6,5 71,9+15,0
p? - 0,320 0,158 0,066 0,027 0,467 < 0,001 0,001

ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; AIT: ataque isquémico transitorio; FG: filtrado glomerular.
@ Comparacion de dosis altas frente a dosis bajas de ACOD. Para variables cualitativas se empleo la prueba Chi-cuadrado/test exacto de Fisher, y para variables cuantitativas, la prueba

U de Mann-Whitney.
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con mas de un afo de tratamiento fue elevada, lo que esta
en linea con otros estudios que muestran mayor satisfaccion
y calidad de vida en pacientes que reciben ACOD frente a
AVK17’26‘27.

Una de las principales limitaciones del estudio es la natu-
raleza observacional y transversal del mismo, en el que no
existe asignacion aleatoria de los pacientes y no es posi-
ble controlar todos los factores de confusion. Sin embargo,
los estudios observacionales aportan informacion Gtil sobre
la prevalencia de factores clinicos y reflejan los patrones
de tratamiento que se dan en la practica real. Ademas, los
pacientes fueron incluidos de manera consecutiva, practi-
camente no hubo pérdida de datos y la recogida de datos
se realizo de manera muy cuidadosa. Asimismo, se inclu-
yeron pacientes de las comunidades auténomas en las que
el médico de AP pudiera establecer la indicacion del tra-
tamiento con ACOD, por lo que la informacion obtenida no
necesariamente puede extenderse al resto de comunidades
auténomas.

Conclusiones

El estudio SILVER-AP aporta informacion relevante acerca
del perfil clinico y del manejo de los ACOD en el paciente
con FANV en Espafa en una muestra amplia. Los pacientes
en tratamiento con ACOD tienen un elevado riesgo trom-
boembolico. Existe una proporcion significativa de sujetos
que reciben una dosis menor de ACOD de la que les corres-
ponderia, lo que podria aumentar el riesgo de presentar
complicaciones tromboembdlicas. En los pacientes en trata-
miento con ACOD, tanto el cumplimiento terapéutico como
la satisfaccion relacionada con el tratamiento son elevadas.

Lo conocido sobre el tema

o La mayoria de los pacientes con fibrilacion auricular
no valvular (FANV) deberian estar anticoagulados.

o Los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD)
superan la mayoria de las limitaciones de los anta-
gonistas de la vitamina K (AVK) y cada vez son mas
empleados en el paciente con FANV en Espana.

e Actualmente existe escasa informacion acerca del
perfil clinico y del manejo de los ACOD en los pacien-
tes con FANV en Espana.

¢{Qué aporta este estudio?

e Los pacientes en tratamiento con anticoagulantes
orales de accion directa (ACOD) en Espana tienen
un elevado riesgo tromboembdlico, asi como un gran
nimero de comorbilidades.

o Un nimero importante de pacientes en tratamiento
con ACOD reciben una dosis menor de la que les
corresponderia por sus caracteristicas clinicas.

o Tanto el cumplimiento terapéutico como la satisfac-
cion relacionada con el tratamiento con ACOD son
elevadas.
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