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Resumen

Objetivo: Valorar si existen diferencias entre los pacientes con fibrilacion auricular (FA) en los
que se inicia tratamiento en Urgencias con los anticoagulantes de accion directa (DOAC) y los
antivitamina K (AVK).

Método: Estudio descriptivo, observacional, prospectivo. Se seleccionaron pacientes con FA que
acudieron durante un afo a un servicio de urgencias hospitalarias.

Resultados: Este estudio incluyo 492 pacientes con FA. Se inici6 anticoagulacion en 189, 104 con
AVK (55%) y 85 con DOAC (45%). El grupo AVK: edad media de 76,1 anos, 50,9% hombres y 49,1%
mujeres, con un CHA;DS;-VASc medio de 3,2 +1,3 y un HAS-BLED medio de 1,9 +0,8. El grupo
DOAC: edad media de 73,4 anos, 37,6% hombres y 63,3% mujeres, con un CHA,DS;VASc medio
de 3,141,6 y un HAS-BLED de 1,7 +0,8. Analizando los antecedentes médicos de los pacientes
destaco que en el grupo AVK el 17,3% presentaba ACV previo y el 13,5% valvulopatia significativa,
y en el grupo DOAC, un 7,1y un 1,2%, respectivamente. Analizando los diferentes DOAC destaco
que en el grupo de dabigatran el 24,2% presentaba ACV previo y en el de rivaroxaban el 22,7%
tenia cardiopatia isquémica.

Conclusiones: Los pacientes con FA que inician tratamiento en Urgencias con AVK o con DOAC
presentan un perfil similar de edad, sexo y puntuaciones CHA;DS;-VASc y HAS-BLED. Los pacien-
tes con antecedentes de valvulopatia o cardiopatia isquémica recibieron mas AVK que DOAC. Si
existe antecedente de ictus el DOAC mas utilizado es dabigatran, y si existen antecedentes de
cardiopatia isquémica se prefiere rivaroxaban.
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Oral anticoagulation in atrial fibrillation: What is the guideline for using new drugs?

Abstract
Objective: To assess whether there are differences between atrial fibrillation (AF) patients
initiating new direct-acting oral anticoagulants (DOAC) therapy and vitamin K antagonist (VKA)

Methods: Descriptive, observational, prospective study. We enrolled patients with AF who were

Results: This study included 492 patients with AF, and 189 subjects received anticoagulant
therapy, 104 with VKA (55%), and 85 with DOAC (45%). The VKA group: mean age 76.1 years,
male 50.9% and female 49.1%, CHA;DS;-VASc mean 3.2 + 1.3 points, and a HAS-BLED mean of
1.9+ 0.8 points. The DOAC group: mean age 73.4 years, male 37.6% and female 63.3%, CHA,DS;-
VASc mean 3.1+ 1.6 points, and a HAS-BLED mean of 1.7 + 0.8 points. On analysing the medical
history, 17.3% of patients in the VKA group had a previous stroke, and 13.5% significant valve
disease, as well as 7.1 and 1.2% of patients, respectively, in the DOAC group. In the analysis of
the DOAC types, 24.2% of patients in the dabigatran group had a previous stroke, 22.7% in the

Conclusions: Patients with AF who start on treatment in emergency services with VKA or with
DOAC show a similar profile of age, gender, CHA;DS;-VASc score, and HAS-BLED score. The
patients with a history of valvular or ischaemic heart disease received more VKA than DOAC.
When the patient has a history of stroke, the DOAC more used is dabigatran, and in patients
with ischaemic heart disease it is preferred to give rivaroxaban.

© 2017 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
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visited in a hospital emergency service over one year.
rivaroxaban group had ischaemic heart disease.
Espafa, S.L.U. All rights reserved.
Introduccion

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mantenida
mas frecuente en la practica clinica, asociada con un
aumento sustancial de la morbimortalidad por ictus y
tromboembolismo.

Se asocia con un riesgo de ictus 5 veces mayor, 3 veces
mas riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva y, en gene-
ral, con una mayor mortalidad respecto a la poblacion
general’. Sin embargo, este riesgo varia mucho en fun-
cion de los factores de riesgo tromboembolicos asociados,
como el antecedente de ictus o accidente isquémico tran-
sitorio, hipertension arterial, edad avanzada y diabetes®.
Ademas, los ictus asociados a FA son mas graves que
los de otras etiologias y son, en gran parte, responsa-
bles de la morbimortalidad asociada a la FA*. Este riesgo
trombdtico debe ser cuantificado mediantes la escala
CHA, DS, -VASc.

Existen distintas opciones terapéuticas para el trata-
miento cronico con anticoagulantes orales en los pacientes
con FA. Clasicamente se han utilizado los farmacos anti-
vitamina K (AVK), que han demostrado su eficacia en la
prevencion de eventos isquémicos en pacientes con FA>7,
pero que presentan varios problemas, como un rango tera-
péutico muy estrecho, interferencias con muchos farmacos
y alimentos, y necesidad de monitorizacion periédica de
la razéon normalizada internacional. Por otra parte, la uti-
lizacion de AVK no siempre se acompana de la proteccion
esperada frente a fendémenos tromboembolicos, ya que
hasta un 30% de los pacientes que los toman se encuentran
fuera de rango terapéutico (estudio EMERG-AF®), ademas de

que en mas del 40% de los casos no se alcanza el tiempo
minimo en rango terapéutico segun la formula de Rosendaal
(estudio ANFAGAL?).

En los Ultimos afos ha aparecido nueva evidencia
cientifica con otros anticoagulantes orales, los llamados
anticoagulantes de accion directa (DOAC). El primero de
ellos en ser aprobado en Espana fue, en el afno 2011, dabi-
gatran, inhibidor directo de la trombina. El estudio RE-LY
demostré que a dosis de 150mg/12h el dabigatran era
mas eficaz que la warfarina en la prevencion de eventos
isquémicos sin aumentar el riesgo de sangrado. A dosis de
110mg/12h el dabigatran fue igual de eficaz que la warfa-
rina en la prevencion de eventos isquémicos, con un menor
riesgo hemorragico'®. Posteriormente han aparecido otras
alternativas, como son los farmacos inhibidores directo del
factor Xa, el rivaroxaban, el apixaban y el edoxaban. El riva-
roxaban, a dosis de 20mg en una sola toma diaria, tiene
una eficacia similar a los AVK para la prevencion de eventos
isquémicos, con una incidencia equiparable de hemorra-
gias graves (pero con una drastica reduccién de la tasa
de hemorragia intracraneal y hemorragia mortal), segun
datos del estudio ROCKET-AF'". El apixaban, en el estudio
AVERROES, fue superior a la aspirina en pacientes en los que
no se recomendaba tratamiento con AVK, sin un aumento
del riesgo de sangrado'?, y fue superior a warfarina con un
menor numero de hemorragias y una reduccion de la mor-
talidad global (estudio ARISTOTLE)'3. Edoxaban, el Gltimo
anticoagulante aparecido, inhibidor directo del factor Xa,
ha demostrado en sus 2 presentaciones una vez al dia (30 o
60mg), en el estudio ENGAGE AF-TIMI 48, ser no inferior a
warfarina en la prevencion de ictus o embolismos sistémicos
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y se asocio a una reduccion significativa de los sangrados y
de la mortalidad cardiovascular'.

En los pacientes con FA no valvular los nuevos DOAC serian
la primera opcion recomendada por la mayoria de las socie-
dades cientificas>'>'®, ya que son, por lo menos, tan eficaces
como warfarina para la prevencion del ictus en FA, pero
con un perfil de seguridad mas favorable, especialmente en
relacion con la hemorragia intracraneal. En nuestro pais,
actualmente la principal indicacion para la utilizacion de
DOAC es la imposibilidad de mantener un rango terapéutico
adecuado con AVK, segln el estudio HEROIC".

El objetivo del presente estudio es analizar el perfil cli-
nico de los pacientes con FA atendidos en un servicio de
urgencias de un hospital de tercer nivel y a los que se les
ha administrado anticoagulacion oral, con las caracteristicas
particulares de prescripcion de nuestra comunidad. Quere-
mos saber si han existido diferencias significativas en las
caracteristicas del paciente a la hora de administrar esta
medicacion y si estas diferencias han hecho decidir la admi-
nistracion de uno u otro farmaco anticoagulante.

Material y método

Se realizo un estudio observacional, descriptivo y prospec-
tivo, de los pacientes mayores de 14 anos que ingresan con
el diagndstico principal de FA en un servicio de urgencias
hospitalario de tercer nivel que atiende a una poblacion de
unas 306.000 personas (entorno urbano 224.000 y zona rural
82.000 habitantes aproximadamente), desde el 1 de enero
del 2014 al 31 de diciembre del 2014. Los datos se reco-
gieron en una base de datos (FileMaker Pro 12) desde la
historia clinica informatizada del paciente y se analizaron
con el paquete estadistico SPSS v15 realizando analisis de la
varianza y Chi-cuadrado.

Se registraron las variable sexo, edad, estancia en
urgencias (horas), destino al alta (alta a domicilio, alta
a consulta de Cardiologia, ingreso hospitalario) y puntua-
cion de la escala de riesgo cardiovascular CHA;DS,-VASc
y de valoracion del riesgo de sangrado HAS-BLED. Ade-
mas, se recogieron los antecedentes médicos de interés
de los pacientes: insuficiencia renal cronica, insuficiencia
cardiaca, cardiopatia isquémica, ictus o accidente isqué-
mico transitorio, valvulopatia significativa (prétesis vascular
o valvulopatia reumatica, principalmente estenosis mitral)
y el uso de inhibidores de la bomba de protones como indi-
cador indirecto de un mayor riesgo de sangrado digestivo.

Se compar6 el perfil de los pacientes con FA en los
que se inici6 anticoagulacion en Urgencias, primero entre
los que recibieron AVK (acenocumarol/warfarina) y aquellos
que se trataron con DOAC, y después entre los que recibieron
AVK y los que recibieron cada uno de los DOAC (dabigatran,
rivaroxaban y apixaban) de manera individualizada.

La utilizacion de los datos clinicos para la realizacion del
estudio ha sido aprobada por la Direccion Médica y la Direc-
cion de Gestion del Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa de Zaragoza.

Resultados

Durante el periodo del estudio se recogieron 492 pacientes
con diagndstico principal de FA. Analizando el tipo de FA, el

27% se traté de un primer episodio, el 15% eran paroxisti-
cas y el 58% restante, persistentes/permanentes. Se inicid
tratamiento antitrombdtico en Urgencias en 189 pacientes,
104 con AVK (55%) y 85 con DOAC (45%).

Analizando los diferentes grupos se obtuvieron los
siguientes datos: los pacientes en los que se inici6 tra-
tamiento con AVK tenian una edad media de 76,1+10,3
anos, 53 eran hombres (50,9%) y 51 mujeres (49,1%), con
un CHA,DS,-VASc medio de 3,2+ 1,3 puntos y un HAS-BLED
medio de 1,9+ 0,8 puntos, con una estancia media de 8,7 h
y un 91,3% de altas hospitalarias.

Los pacientes con inicio de tratamiento con DOAC tenian
una edad media de 73,4+ 11,4 anos, 32 eran hombres
(37,6%) y 53 mujeres (63,3%), con un CHA;DS,VASc medio de
3,1+1,6 puntos y un HAS-BLED de 1,7 0,8 puntos, con una
estancia media de 9,4h y un 96,5% de altas hospitalarias.

No se encontraron diferencias significativas en cuanto
al perfil de los pacientes (edad, sexo, riesgo tromboembo-
lico, riesgo hemorragico, tiempo de estancia en Urgencias
o destino) al comparar el grupo de AVK con el de DOAC en
conjunto. Tampoco hubo diferencias al analizar los datos
anteriores por tipo especifico de DOAC.

Los antecedentes clinicos en funcion del tipo de anticoa-
gulacion utilizada (AVK o DOAC) se recogen en la tabla 1. En
pacientes con antecedente de cardiopatia isquémica se anti-
coagulo mas con AVK que con DOAC (p <0,05). Los pacientes
con valvulopatia significativa recibieron en mas casos AVK
que DOAC (p <0,05). El resto de los antecedentes analizados
no mostraron diferencias significativas entre ambos grupos.

Si analizamos de manera individualizada los diferentes
DOAC (tabla 2), se aprecia que en los pacientes con antece-
dente de cardiopatia isquémica, cuando se decide emplear
los DOAC, el mas utilizado es el rivaroxaban (p<0,05). Y
en los pacientes con antecedente de ictus o AIT, el anti-
coagulante oral mas elegido proporcionalmente entre los 4
analizados fue dabigatran (p <0,05). La dosis de dabigatran
de estos pacientes fue la de 150 mg en todos los casos.

Discusion

En Espana todavia la utilizacion de los DOAC es baja, como
se indica en varios estudios. REACT-AF'8, por ejemplo, indica
que solo se utilizan en el 1,3% de los pacientes con fibrilacion
auricular no valvular (FANV) con indicacion de anticoagula-
cion oral, frente al 60% de los casos en que se iniciaba AVK y
al 31% con antiagregacién. En el estudio EMERG-AF®, que
analizaba el tratamiento anticoagulante en los pacientes
que visitaban Urgencias con FANV, se indicaba que tan solo el
8% de estos recibian un DOAC. O un ejemplo mas, el estudio
PREFER-AF'?, que analizaba los cambios en el manejo de la
anticoagulacion tras la publicacion de las nuevas guias euro-
peas y que valoro poblacion con FANV en 7 paises europeos,
y que encontré que se indicaba anticoagulacion con DOAC
solo en el 6,1% de los casos. En cambio, en otras poblacio-
nes, como por ejemplo la norteamericana?® o la danesa’’,
la utilizacién de los DOAC era muy superior, un 62 y un 46%,
respectivamente.

En nuestro estudio, los datos de utilizacion de DOAC en
pacientes atendidos en Urgencias hospitalarias por FANV con
indicacion de anticoagulacion se encuentran en la linea de
utilizacion de estos 2 Ultimos articulos, con un porcentaje
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Tabla 1 Antecedentes clinicos segun el tipo de anticoagulante utilizado
AVK (n=104) DOAC (n=85) Significacion estadistica

ACV previo 8 (7,7) 11 (12,9) ns

Fallo cardiaco 8 (7,7) 3 (3,5) ns

Cardiopatia isquémica 18 (17,3) 6 (7,1) p<0,05

Insuficiencia renal crénica 10 (9,6) 3 (3,5) ns

Valvulopatia 14 (13,5) 1(1,2) p<0,05

Uso de IBP 30 (41,3) 30 (35,3) ns

ACV: accidente cerebrovascular; AVK: anticoagulante antivitamina K; DOAC: anticoagulante de accion directa; IBP: inhibidor de la bomba

de protones; ns: no significativo.
Datos expresados como n (%).

Tabla 2 Antecedentes clinicos segun el tipo de anticoagulante de accion directa utilizado

AVK (n=104) Dabigatran (n=33) Rivaroxaban (n=22) Apixaban (n=30) Significacion estadistica

ACV previo 8(7,7) 8 (24,2)
Fallo cardiaco 8 (7,7) 13)
Cardiopatia isquémica 18 (17,3) 1(3)
Insuficiencia renal cronica 10 (9,6) 0 (0)
Valvulopatia 14 (13,5) 0 (0)
Uso IBP 30 (41,3) 10 (30,3)

1(10)
1(4,5)

1(4,5)

9 (40,9)

2 (6,7) p<0,05
1(3,3) ns
5(22,7) 0 (0) p<0,05
2 (6,7) ns
0 (0) 1(3,3) p<0,05
11 (36,7) ns

ACV: accidente cerebrovascular; AVK: anticoagulante antivitamina K; IBP: inhibidor de la bomba de protones; ns: no significativo.

Datos expresados como n (%).
* Significacion estadistica en comparacion con resto de DOAC.

de utilizacion cercano al 45% de los casos en los que se inicia
ACO desde Urgencias.

A pesar de existir multiples guias internacionales de
manejo de FA, llama la atencion el escaso grado de segui-
miento de las mismas (estudio REACT-AF'2, con hasta un 42%
de casos en los que no seguian las recomendaciones de la
Sociedad Europea de Cardiologia). Asimismo, en un estudio
llevado a cabo en Atencion Primaria en Espana (estudio Val-
FAAP??) destacaba que hasta el 50% de los pacientes con
FANV sin indicacion de ACO se encontraban anticoagulados,
y que solo lo estaban el 57% de los que si deberian estarlo. En
el caso de los pacientes atendidos en servicios de urgencias
hospitalarias en Espafa (estudio HERMES-AF??), también se
observaba una infrautilizacion de ACO en los casos de alto
riesgo tromboembolico, asi como una sobreutilizacion de la
antiagregacion. Tampoco debemos olvidar las dificultades
administrativas existentes en nuestro pais para la prescrip-
cion a cargo del Sistema Sanitario Publico de los DOAC. En
ese sentido, la comunidad auténoma aragonesa, en donde se
ha realizado este estudio, presenta unas condiciones admi-
nistrativas mas favorables que otras comunidades para la
prescripcién de estos farmacos (ver tabla 3)?4, aunque otras
comunidades presentan unos porcentajes de prescripcion
similares o superiores a los de este estudio, sin tener estas
facilidades.

Por ultimo, el estudio SArA Ill, que se lleva a cabo en la
Comunidad de Aragdn sobre la profilaxis tromboembolica en
pacientes con FA en Urgencias y cuyos resultados prelimina-
res se presentaron en el Congreso Nacional de Urgencias y
Emergencias de 2015, muestra una creciente utilizacion de
los DOAC en los Gltimos afos, llegando al 23% en 2015.

En nuestro estudio, la utilizacion de los DOAC es aln
mayor, alcanzando un 45% de pacientes anticoagulados
desde Urgencias. Esta tendencia a un mayor uso de los DOAC,
y que sin duda seguird en aumento en los proximos anos,
demuestra que estos farmacos se van implantando lenta
pero inexorablemente en el arsenal terapéutico de la pre-
vencion del embolismo en FA.

Destaca que no hay diferencia segn nuestros datos a
la hora de elegir AVK o DOAC en la enfermedad renal cro-
nica, posiblemente porque ningln caso de los catalogados
de esta enfermedad tenia un filtrado glomerular menor de
30ml/min, que contraindicaria el uso de los DOAC. La pre-
ferencia casi absoluta por AVK en casos de valvulopatia
significativa asociada a FA esta en clara concordancia con
las recomendaciones de todas las guias de actuacion.

Nuestros resultados sobre la preferencia en la utilizacion
de dabigatran 150 mg en caso de accidente cerebrovascular
previo y de rivaroxaban en cardiopatia isquémica son con-
cordantes con las recomendaciones del Grupo de Arritmias
SEMES Aragon.

En la poblacion de nuestro estudio no encontramos dife-
rencias entre los 2 grupos estudiados (AVK versus DOAC),
mostrando un perfil similar en ambas poblaciones en cuanto
a edad, sexo, riesgo tromboembdlico y hemorragico, inde-
pendientemente del tipo de anticoagulacion utilizada. Este
dato llama a la reflexion, ya que todos estos farmacos,
aunque similares, son distintos, y sin embargo parece que
se utilicen de forma aleatoria, sin precisar a qué paciente
pudiera favorecer mas el uso de uno u otro farmaco. Al
menos esto se desprende del analisis estadistico de los
datos.



Tabla 3 Informe de posicionamiento terapéutico: diferencias entre comunidades auténomas en la prescripcion de anticoagulantes de accion directa
Prescripcion ~ DOAC en primera Condiciones Mal control con  DOAC en DOAC en pacientes  Eventos Otras condiciones
por linea en iguales al IPT AVK definido pacientes con con ictus tromboembolicos
Atencion poblaciones como IPT HIC previa isquémico y alto graves a pesar de
Primaria seleccionadas riesgo de HIC buen control del
INR
Andalucia Si Si No No (un afo) Si Si Si Mal control de INR
durante un ano
(vs. 6 meses)
Aragon Si Si Si Si Si Si Si
Asturias No Si No Si Si Si Si Consentimiento
informado
(retirado en 2015)
Baleares Si Si No No (INR Si Si Si Falta de acceso a
1,8-2,3) los controles de
INR
Canarias No Si No Si Si Si Si
Cantabria No Si No Si Si Si Si
Castilla y Si Si No Si Si Si Si
Leon
Castilla-La No Si No Si Si Si Si
Mancha
Cataluna Si No No No (INR No No No Falta de acceso a
1,8-2,3) los controles de
INR
Comunidad Si Si No Si Si No Si Cardioversion
Valen- (CHADS; 0-1)
ciana
Extremadura No Si No Si Si Si Si Cardioversion
CHADS; VAS¢
SAMeTT;R; >2
Galicia Si Si Si Si Si Si Si
Madrid Si No No No No No No
Murcia No Si No Si Si Si Si
Navarra Si Si Si Si Si Si Si
Pais Vasco Si Si Si Si Si Si Si
La Rioja No Si No Si Si Si Si
Ceutay Si Si Si Si Si Si Si
Melilla

AVK: anticoagulante antivitamina K; DOAC: anticoagulantes de accion directa; HIC: hipertension intracraneal; INR: razon normalizada internacional; ITP: informe de posicionamiento

terapéutico.

Fuente: Rodriguez Barrios et al.?*.
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Tabla 4 Consenso de toma de decision en anticoagulacion del Grupo de Arritmias SEMES Aragon

Enfermedad asociada AVK Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Valvular ++ = - -
Insuficiencia renal moderada ++ —/+ + +
Digestiva + _ _ .
Cardiopatia isquémica + = ++ +
Antecedente de ACVA/AIT + +42 + +
CHA;DS;-VASc > 3 + il +
CVE diferida + -+ s

ACVA: accidente cerebrovascular agudo; AIT: accidente isquémico transitorio; CVE: cardioversion eléctrica.

@ Exclusivamente dosis de 150 mg/12 h.
Fuente: Grupo de Arritmias SEMES Aragon (www.semesaragon.org).

En cuanto a los pacientes en los que no se inici6 anticoa-
gulacion desde el Servicio de Urgencias, hay que destacar
que los principales motivos fueron la no indicacion de anti-
coagulacion segln las escalas de riesgo tromboembdlico
vigentes, la decision de no anticoagular valorando el riesgo-
beneficio, y por Ultimo, y como causa principal, que esos
pacientes ya estaban anticoagulados en el momento de la
atencion y no se modificé al alta.

Como ultima reflexion, decir que podria existir un sesgo
en la actuacion de los distintos profesionales que atienden a
estos pacientes en Urgencias, dada la variedad de especia-
listas que trabajan en estos servicios, pudiendo ocurrir que
no todos sigan las mismas guias de actuacion.

Queda claro que deberian implementarse algoritmos de
toma de decision para la eleccion del mejor anticoagulante
en cada caso, considerando el perfil de cada paciente. En
esta linea, el Grupo de Arritmias SEMES Aragon ha disenado
una tabla de toma de decision de anticoagulacion en pacien-
tes con FA, basada en la bibliografia internacional mas
relevante?’, en funcion del perfil de antecedentes médi-
cos y factores de riesgo, que puede consultarse en la web
(www.semesaragon.org) y que reproducimos en la tabla 4.

Confidencialidad de los datos

Los autores declaran que han seguido los protocolos de su
centro de trabajo sobre la publicacion de datos de pacien-
tes.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ninglin conflicto de intereses.
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