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RESUMEN

Introduccion: Los pacientes > 75 afos, presentan una mayor prevalencia de fibrilacién
auricular (FA) no valvular, asi como un incremento del riesgo tromboembdlico vy
hemorragico. La terapia anticoagulante oral (ACO) es el pilar fundamental del manejo
de la FA y ha demostrado aumentar la supervivencia. A pesar de ello, la frecuente
pluripatologia y polifarmacia, conducen a una infraprescripcién de anticoagulacién en
estos pacientes. Dentro del tratamiento ACO, los nuevos anticoagulantes orales
(NACO) han demostrado ser mas eficaces e igual de seguros que el tratamiento con
antagonistas de la vitamina K (AVK) en la prevencién cardioembdlica asociada a FA. Sin

embargo se dispone de poca evidencia clinica sobre su indicacién en >75 afios.

Hipdtesis: El tratamiento con ACO en pacientes mayores de 75 afios hospitalizados esta

infrautilizado, pudiendo ser los NACO una alternativa eficaz a los AVK.

Objetivos: Descripcion de las caracteristicas de los pacientes > 75 afios ingresados en el
Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS), asi

como la indicacién de tratamiento anticoagulante en los mismos.

Material y Métodos. Estudio observacional transversal de casos consecutivos de
sujetos 275 afios y con diagndstico de FA no valvular, ingresados en el Servicio de
Medicina Interna del HUMS el 16 de diciembre de 2014, como parte integrante del

registro NONAVASC auspiciado por la Sociedad Espanola de Medicina Interna.

Resultados: Se incluyeron 20 pacientes con una media de edad de 87 afios, el 100%
presentaba alto riesgo cardioembdlico y el 60% tenia alto riesgo de sangrado, estando
solo el 55% con tratamiento ACO. De los pacientes que estaban sin tratamiento ACO, el
77,7% presentaba algun tipo de deterioro cognitivo y ninglin paciente con
dependencia funcional total llevaba ACO. Las comorbilidades eran frecuentes y

similares en ambos grupos, asi como el riesgo de sangrado.

Conclusiones: Existe una infrautilizacion de ACO en el anciano, no hallando relacién

entre el riesgo cardioembdlico ni hemorragico y la prescripcion o no de ACO.

Palabras clave: fibrilacion auricular, paciente geriatrico, anticoagulacion oral,

antagonistas de la vitamina K, nuevos anticoagulantes orales.



ABSTRACT

Background: Non valvular atrial fibrillation (AF) is more prevalent in patients aged> 75,
along with the increasing of cardioembolic and hemorragic risk of these patients.
Despite the fact that oral anticoagulant therapy (OAC) is the mainstay of AF
management and it has also demonstrated rising the survival; there is an underuse of
OAC due to the common pluripathology and polipharmacy among elderly people.
Within the anticoagulant therapy, new oral anticoagulants (NOAC) have proved to be
more effective and have similar safety profile than vitamin K antagonists (VKA) in
cardioembolic prevention associated with AF. However, there is little clinical evidence

about its indications in patients aged > 75.

Hypothesis: OAC is underuse in patients aged = 75 hospitalized. NOAC could be an

effective alternative to VKA.

Objectives: Description of the characteristics of patients aged > 75 hospitalized in
Internal Medicine Department of Universitary Hospital Miguel Servet (UHMS) and the

indications of anticoagulant therapy they have.

Methods: Transversal observational study of consecutive cases hospitalized in Internal
Medicine Department of UHMS on 16th December 2014, as an integral part of the
registration NONAVASC sponsored by the Spanish Society of Internal Medicine.

Results: 20 patients were included with a mean age of 87 years, 100% had a high
cardioembolic risk and 60% high bleeding risk, being just 55% of them treated with
anticoagulant therapy. 77,7% of the patients without OAC treatment, underwent
cognitive impairment and none of the patients with total functional dependence
received OAC . Comorbidities were common and similar in both groups, as well as

bleeding risk.

Conclusions: OAC are underuse in elderly people, without the presence of any relation

among cardioembolic or hemorrhagic risk and OAC prescription.

Key words: Atrial fibrillation, elderly people, oral anticoagulation, vitamin K antagonist,

new oral anticoagulants.



INTRODUCCION
1. Definicidn y prevalencia

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca crénica mas frecuente (1). Se trata
de una taquiarritmia supraventricular, en la que se produce una activacién auricular
anodmala que conduce a una contraccién no efectiva de la misma y como consecuencia

una transmision irregular del impulso eléctrico a los ventriculos (2).

En los Ultimos 20 afios, la FA se ha convertido en uno de los problemas de salud mas
importantes, incrementando el coste sanitario en paises occidentales (3), siendo el
coste de un paciente con FA cinco veces superior a uno sin esta patologia (4).
Actualmente, la prevalencia general de la FA es del 2%, el doble que hace una décaday

se estima que el nUmero de pacientes con FA en 2030 sera de 14-17 millones (3).

El estudio OFRECE (1), analizé la prevalencia de FA en la poblacién espafiola de 40 afios
0 mads, comprobando el progresivo aumento de estd a partir de los 60 afios, ya
observado por otros estudios epidemiolégicos (3). La prevalencia de la FA, observada
en este estudio entre los 70-79 afos es del 9,3%, incrementandose al 17,7% en >80

anos (1).
2. Etiologiay factores de riesgo

La FA se encuentra asociada en la mayor parte de los pacientes (70%) a patologia
cardiaca crdnica y comorbilidades tanto cardiacas como extracardiacas. La cardiopatia
hipertensiva, la enfermedad valvular cardiaca (particularmente valvula mitral),
patologia coronaria y cardiomiopatia dilatada o hipertréfica son las enfermedades mas
comunmente asociadas a la FA. Sin poder determinarse si la FA es causa o

consecuencia de la enfermedad cardiaca (3,5).

Con respecto a las comorbilidades mas frecuentemente asociadas encontramos en
primer lugar la hipertensién arterial (HTA) insuficiencia cardiaca (IC), diabetes mellitus
(DM), obesidad, enfermedad pulmonar crénica, apnea del suefio, disfuncién tiroidea o
alcoholismo (3,6); todas ellas aumentan la probabilidad de que aparezca FA. Dentro de

estas, podemos destacar la HTA como la comorbilidad mas frecuentemente asociada a



la FA (5) estando presente en la mitad de la poblacién estudiada con FA segun el

estudio Framingham (7).

Por otro lado, la relacién entre la IC y la FA es estrecha, favoreciendo una la aparicion
de la otra. Su presencia modifica el prondstico de la FA, incrementando el riesgo de
mortalidad e ictus. En mayores de 75 afios, la prevalencia de FA es de un 40% en

pacientes con IC (2,5).
3. Implicaciones clinicas y prondstico

La FA es la primera causa de eventos embdlicos (8), siendo el ictus el mas frecuente de
ellos (cinco veces superior al de la poblacidon general) (9). La incidencia anual de ictus
es similar para los diferentes tipos de FA, paroxistica o permanente, variando del 1,5%
al 3,3% (2). Actualmente 1 de cada 6 ictus es atribuido a la FA, pero en 1 de cada 4 de
los 12 millones de ictus isquémicos que se dan anualmente, no se identifica ninguna
causa tras un estudio diagndstico adecuado. Son los denominados ictus
criptogenéticos. En estudios recientes se ha implicado la FA como posible causa de los
mismos. El estudio multicéntrico de Gladstone et al. (10), se incluyé una muestra de
572 pacientes 255 afios sin FA diagnosticada que habian sufrido ictus o accidente
isquémico transitorio criptogenético en los 6 meses previos y fueron sometidos a un
estudio electrocardiografico, bien mediante monitorizacidon convencional de 24 horas
0 monitorizacion durante 30 dias. Obteniéndose una mayor frecuencia en la deteccién
de FA en el grupo con monitorizacion ECG durante 30 dias, duplicandose asi la

proporcién de pacientes anticoagulados en comparacién con el grupo control.

El prondstico de los ictus relacionados con FA es peor, presentando un 25-35% de
mortalidad a los 30 dias con respecto al 7-14% de mortalidad en los que no tienen FA.
Ademas se asocian mayores recurrencias e incapacidades mas severas a los 3 meses
del episodio (75% de los pacientes con FA son dependientes funcionalmente
comparados con el 36% en pacientes sin FA), asi como mayor mortalidad (11). Con
respecto a la FA valvular, esta lleva consigo un mayor riesgo de ictus, siendo 17 veces

mayor que en la poblacién general y cinco veces superior a la FA no valvular (6).



La FA asocia una alta morbilidad y ha demostrado ser un factor de riesgo
independiente de mortalidad. El estudio Framingham, detectdé un incremento en la
mortalidad entre el 50-90% en pacientes con FA, independientemente del sexo y la

década de estudio (12).
4. Fibrilacion auricular en ancianos

Los pacientes ancianos no solo presentan una mayor prevalencia de FA (3), sino que el
riesgo hemorragico (13) y de ictus también se encuentra incrementado (9). Estas
caracteristicas sumadas al gran nimero de comorbilidades que padecen, empeoran el

prondstico (2,14).

Ademas en el anciano existen diversas particularidades que le confieren un caracter
de fragilidad, siendo frecuentes la presencia de dependencia fisica y social, deterioro
cognitivo, riesgo de caidas y malnutricion (14). Por otra parte, parece ser que el
desarrollo de demencia es comun tras el diagndstico FA y se asocia con una muerte
mas prematura, segun lo publicado por el estudio de Miyasaka et al. (15). Todas estas
caracteristicas contribuyen al deterioro funcional, cognitivo y de la calidad de vida

(15,16), y explican el complejo manejo de la FA en este grupo de poblacién (14).
5. Diagnostico

La presentacién clinica de la FA es muy variada, por ello el diagnéstico debe ser
electrocardiografico (6). En ancianos, la FA es frecuentemente asintomatica y la clinica

tipica en forma de palpitaciones es menos habitual que en adultos jévenes (2).

El diagndstico de FA es una prioridad para la prevencion de ictus (8). Un meta-analisis
reciente (17), en el que se incluyeron 14.800 pacientes >65 afos, compard la eficacia
del cribado sistematico mediante la realizacidn de un ECG frente al cribado oportunista
mediante la palpacién del pulso durante la consulta, seguido de ECG si fuera irregular
para el diagndstico de FA. Los resultados obtenidos confirmaron que el cribado
oportunista era igual de efectivo que el sistematico y que ambos fueron mas efectivos
en la deteccidon de FA que la prdctica habitual (hallazgo en base a sintomas). Es por

ello, que la European Society of Cardiology (ESC) (8) recomienda la realizacion de



screening de FA en pacientes mayores de 65 afios mediante palpaciéon de pulso,

seguida de ECG para confirmar el diagnéstico (grado de recomendacion IB).
6. Tratamiento de la FA

El manejo de la FA se basa en la asociacidn de distintas estrategias terapéuticas,
fundamentalmente el control de los sintomas derivados de la FA y la prevencién de los

eventos tromboembdlicos.

En primer lugar, el control de la FA per se se puede realizar mediante cardioversién
eléctrica o farmacoldgica, cuyo objetivo es restaurar y mantener el ritmo sinusal; o
bien a través del control de la frecuencia cardiaca, que tienen por finalidad controlar la
respuesta ventricular sin restaurar el ritmo sinusal. Este Ultimo es el tratamiento mas
frecuentemente indicado en pacientes ancianos debido a la alta prevalencia de FA

permanente y la dificultad de mantener el ritmo sinusal en estos pacientes (18).

Por otro lado, la prevencion del embolismo sistémico con el tratamiento
anticoagulante oral (ACO) es el aspecto de mayor repercusion clinica. Desde que
comenzé el uso sistémico de ACO, el numero absoluto de ictus isquémico ha
descendido radicalmente. En Estados Unidos, la tasa de ictus isquémico entre los
beneficiarios de Medicare con FA mayores de 65 afios fue del 48 por 1000
personas/afio en 1992 y del 17 por 1000 personas/afios en 2007 (disminuciéon del 65%
en 15 afios). En Suiza, la tasa anual de ictus isquémico en la poblacion con FA es del 25
por 1000 personas/afio en aquellos tratados con anticoagulantes, y del 45 por 1000
personas/afio en los no tratados. En estos paises, durante el mismo periodo de
tiempo, las cifras de hemorragia intracraneal se mantuvieron invariables a pesar del

tratamiento ACO con una tasa de 2 por 1000 personas/afio (3).

I. Adherencia al tratamiento anticoagulante vy supervivencia

A pesar de la eficacia de ACO para la prevencion de ictus en pacientes con FA, su uso
esta todavia por debajo de las recomendaciones de las guias clinicas. En la Euro Heart
Survey on Atrial Fibrillation, un estudio observacional multicéntrico con 5.333
pacientes atendidos en 182 servicios de Cardiologia de 35 paises europeos, los ACO

fueron utilizados sdlo en el 67% de los pacientes con indicacién para ello (19). Este,



junto con otros estudios realizados en diferentes areas sanitarias (hospitales, atencién
primaria) ha demostrado la existencia de infra-prescripcidon de los ACO en pacientes

con FA a nivel mundial (20).

En general, se puede afirmar que ademas del menor uso de ACO, existe también una
baja adherencia de los pacientes a este tratamiento. Ambos factores se asocian a un
aumento en el nimero de ictus y en la mortalidad (21). En general, existe una baja
adherencia a tratamientos crénicos: en el estudio llevado a cabo por Nuiez
Montenegro et al. (22) el cumplimiento terapéutico en pacientes mayores de 65 afios
era del 51,7%, sin apreciar diferencias estadisticamente significativas con respecto al
sexo, la edad o el principio activo. Sin embargo, factores sociales como vivir solo si que

se asociaron a un menor cumplimiento.

En un estudio recientemente realizado en nuestro medio, Diez-Manglano et al. (20)
evalud el uso de la terapia ACO en pacientes diagnosticados de FA, observandose un
mayor uso de ACO en pacientes con DM, prétesis valvulares o enfermedad significativa
de la valvula mitral. En cambio, su uso estaba disminuido en pacientes de mayor edad,
ritmo sinusal al alta y contraindicaciones para tratamiento ACO. Cabe destacar que el
indice CHADS, no fue un factor influyente a la hora de anticoagular, puesto que la
puntuacion era practicamente la misma en pacientes que recibian ACO y los que no.
Caracteristicas similares en relacién a este hecho, fueron descritas por el estudio
PROFUND (23) llevado a cabo en pacientes pluripatoldgicos, el cual hallé una menor

prescripcidn en pacientes deteriorados funcional y cognitivamente y con hepatopatia.
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En términos prondsticos, se observé una mayor supervivencia durante los primeros

cinco afios en pacientes tratados con ACO independientemente del riesgo de ictus



(figura 5) (20). El estudio PROFUND hallé un descenso de la mortalidad de hasta el

25%, apreciandose esta diferencia ya en el primer mes de seguimiento (23).

Il.  Valoracion riesgo cardioembdlico y hemorragico

Uno de los objetivos primordiales del tratamiento de la FA es determinar el riesgo
cardioembdlico, con el fin de disminuir la incidencia de ictus mediante el tratamiento
anticoagulante. Para ello se utiliza la escala CHA;DS,-VAS,, que tiene en cuenta los
siguientes factores de riesgo: insuficiencia cardiaca congestiva o insuficiencia
ventricular izquierda, hipertensidon, edad > 75, diabetes, ictus previo, enfermedad
vascular, edad 65-74 y sexo (mujer). Todos los valores se puntian con 1 punto,
excepto la edad 2 75 o el antecedente de ictus que se puntla con 2 puntos pudiendo
obtenerse una puntuacion maxima de 9. A partir de 2 puntos esta indicado el
tratamiento ACO. Cuando la puntuacién es 1, la ESC considera valorar la
anticoagulacidn teniendo en cuenta, ademas, el riesgo de sangrado y las preferencias
del paciente (8). En cambio, la American Heart Association no indica la anticoagulacién

en estos casos (24).

La decisidon de pautar o no una terapia antitrombodtica no solo requiere la valoracién
del riesgo cardioembdlico sino también del riesgo de hemorragia. La escala HAS-BLED,
valora con un punto cada uno de los siguientes factores: hipertensién, insuficiencia
renal, insuficiencia hepatica, ictus previo, antecedentes o predisposicién al sangrado,
INR labil, edad 265 afios, medicacién que favorece el sangrado y alcohol. Esta escala no
debe ser utilizada per se para excluir a pacientes de recibir ACO (25). En los pacientes
con una puntuacién de HAS-BLED >3 se debe tener precaucién y realizar revisiones
regulares, al igual que intentar disminuir los factores de riesgo de sangrado que sean

posibles (8).

I1l. Tratamiento antiagregante

Segun la ESC, la eficacia del tratamiento antiagregante con aspirina para la prevencién
de ictus es débil. Ademas, el riesgo de sangrado asociado, no difiere significativamente

de la terapia anticoagulante, especialmente en ancianos. Por ello, su uso deberia estar
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limitado a aquellos pacientes que rechacen el tratamiento anticoagulante o en los que

esté contraindicado (8).

IV. Antagonistas de la vitamina K (AVK)

A pesar de la aparicidn de los nuevos anticoagulantes orales, la warfarina sigue siendo
de eleccion en caso de que coexistan con FA otras circunstancias clinicas como protesis
valvulares mecdnicas, trombo ventricular izquierdo, enfermedad reumatica de la
valvula mitral o insuficiencia renal severa. Dada la experiencia que se posee con este
farmaco, los pacientes en tratamiento con warfarina que tengan un INR estable, no
requieren un cambio a los nuevos anticoagulantes orales. Ademas, los AVK se
recomiendan en aquellos pacientes en los que la monitorizacion del INR puede
resultar favorable, como puede ser el caso de pacientes en los que la adherencia al
tratamiento supone un problema, asi como aquellos que presentan mayor riesgo de
sangrado, en los que se recomienda mantener el INR en un rango terapéutico bajo

(13).
Estabilidad de dosis anticoagulantes de los AVK

El INR es universalmente utilizado para la monitorizacidn del efecto y ajuste de dosis
de los AVK. Incluso con un apoyo clinico de alta calidad, el tiempo de media que el INR
permanece dentro del rango terapéutico (2,0-3,0) en pacientes que estdn en

tratamiento con AVK es del 60% (26).

El SAMe-TT,R, (sexo femenino, edad<60 afios, antecedentes médicos, tratamiento,
tabaco y raza) es capaz de predecir un mal control del INR y favorece la toma de
decisiones, identificando a aquellos pacientes que seguirian un buen control con AVK
(SAMe-TT,R;, <2) o a los que puedan requerir intervenciones adicionales para un
control aceptable de la anticoagulacidon o precisen otras opciones antitrombdticas

(SAMe-TT,R; score = 2) (27).

Riesgo de Sangrado en pacientes tratados con AVK

La incidencia de sangrados graves con AVK en pacientes 280 afios varia del 1 al 13 %
por ano (28,29) siendo mayor durante los primeros meses de tratamiento o ante un
INR fuera de rango. Este riesgo se encuentra claramente incrementado en pacientes de
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edad avanzada y ancianos fragiles, con independencia de la dosis. El estudio de Hylek
et al. constatd un riesgo de sangrado del 13% en pacientes >80 afios comparados con
un 5% en <80 afios (28). El origen de este resultado no esta claramente definido, pero
podria estar relacionado con los siguientes factores: modificaciones farmacodindmicas
de los AVK que se incrementan con la edad, fragilidad vascular, interacciones
farmacoldgicas, o deterioro cognitivo (asociado a un control deficitario del INR) (2).
Otros riesgos asociados fueron analizados por el estudio observacional de Poli et al.
realizado en 4093 pacientes >80 afios, encontrando un incremento del riesgo en
pacientes con antecedentes de hemorragia, la presencia de cancer activo, insuficiencia
renal o antecedentes de caidas. El riesgo de sangrado en aquellos que presentaban
historia previa de caidas era 5 veces mayor que en otros pacientes (29). A pesar de
estas cifras, el riesgo de ictus supera al riesgo de sangrado, por ello se considera

beneficioso el uso de anticoagulantes en este grupo de pacientes (30).
Eficacia, y efectividad de los AVK vs antiagregantes plaquetarios

El beneficio de AVK en pacientes con FA es evidente. Los AVK reducen el riesgo de ictus
en un 64% comparados con placebo y 39% comparados con aspirina (31). Estos
resultados fueron confirmados por el estudio BAFTA (32), llevado a cabo en pacientes
> 75 afos, en el cual se demostrd una reduccién del 52% en el riesgo cardioembdlico
en sujetos con tratamiento anticoagulante en comparacién con aspirina (RR=0,48.

CI95% =0,28-0,80. p=0,003).
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier: Riesgo de ictus entre sujetos con tratamiento
anticoagulante vs AAS. Tomado de Mant J,et al. Lancet. 2007;370:493-503.
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V. Nuevos anticoagulantes orales (NACQO)

Los NACO son un nuevo grupo de farmacos anticoagulantes cuyo mecanismo de accion
es la inhibicion del factor Xa o trombina (figura 2). Tanto dabigatran, rivaroxaban como
apixabdn, los tres comercializados hasta el momento en Espafia, estadn indicados en
prevencion del ictus y embolismo sistémico en pacientes con FA no valvular con uno o
mas de los siguientes factores de riesgo: ictus o accidente isquémico transitorio

previos, insuficiencia cardiaca > clase 2 NYHA, edad > 75 afios, DM o HTA (33).

Via extrinseca Viaintrinseca
FACTORES DE LA
Factor tisular COAGULACION Superficie Calicreina
INHIBIDOS POR AVE
Vil = Wlla Xl = Xlla
Xl L Xla
Ca++ IX * IXa
Ca++
RIVAROXABAN Fosfolipidos
APIXABAN Vil
X - . Xa - X
'Ca++
Fosfolipidos
')
T s <:| DABIGATRAN
Fibrindgeno ¥ . Fibrina

Figura 2: Efecto de NACO y AVK sobre la cascada de la coagulacién.

Una de las principales ventajas de los NACO es la no necesidad de monitorizacion de la
coagulaciéon para evaluar su efectividad, ya que tampoco producen alteraciones
significativas de ésta, lo que puede significar una ventaja para el paciente a la hora de
evitar los continuos controles requeridos por los AVK. A pesar de ello, este hecho
puede resultar un verdadero inconveniente ante situaciones poco frecuentes pero en
las que es necesario evaluar el efecto anticoagulante (grandes sangrados, cirugias de
urgencia) o cuando se requiere comprobar la adherencia al tratamiento (34). Otras

ventajas aportadas por los NACO en pacientes ancianos se deben a su perfil
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farmacoldégico mas predecible, el inicio rdpido de su accién y una mayor ventana

terapéutica (13).
Riesgo de sangrado en pacientes tratados con NACO

Los factores que han sido sugeridos recientemente como predisponentes al sangrado
en ancianos en terapia con NACO son: insuficiencia renal, bajo indice de masa
corporal, interacciones medicamentosas, la imposibilidad de determinar los niveles
sanguineos de NACO (21,35,36) y el tratamiento concomitante con antiagregantes o
farmacos inhibidores de P-GP o inductores/ inhibidores del CY3A4. (2,34). Actualmente
no hay antidotos especificos para actuar ante un sangrado. Sin embargo, dada la

relativa corta vida media de los NACO, el tiempo es el antidoto mas importante (34).

Eficacia y efectividad de NACO vs AVK

En un metanalisis reciente se compard la eficacia y seguridad de los nuevos
anticoagulantes orales con respecto a warfarina en pacientes con FA. El uso de NACO a
dosis elevadas demostréd una reduccion significativa (19%) de ictus y eventos
embdlicos sistémicos, respecto a warfarina. Este hecho se debidé principalmente a la
disminucién de ictus hemorragico ya que la eficacia de los NACO respecto al ictus

isquémico es similar a la de la warfarina (Figura 3) (37).

NACO Warfarina
(eventos) (eventos) RR (IC 95 %) P
ICtus/ES 911/29 312 1107/29 229  w=— 0.81 (0,73-0,91) < 0,0001
:Egkﬂ,sémico 665/29 292  724/29 221 —wm—|  0,92(0,83-1,02) 0.10
',f;ﬁforrégico 130/29 292 263/29 221—mm—— 0,49 (0,38-0,64) < 0,0001
L’lfg?;cﬁce, 413729 292 432/29 221 0,97 (0,78-1.20) 0.77
o todaslas 2022/29 292 2245/29 221 - 0,90(0,85-0,95)  0,0003
causas 0'2 -QL 3 'o 2'0
Mejor NACO Meior warfarina

Figura 3: Eficacia: Comparacién de incidencia de ictus/eventos tromboembdlicos (NACO vs
warfarina). Adaptado de Ruff CT, et al. Lancet. 2014;383:955-62.
El perfil de seguridad de los NACO resulté favorable comparado con warfarina a pesar
de asociarse a un incremento de hemorragias gastrointestinales. Debido
principalmente a la reduccién significativa de las hemorragias intracraneales (ictus
hemorragico, hemorragia subdural, epidural y subaracnoidea) con NACO. Ademas se
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observé una reduccidn significativa de todas las causas de mortalidad comparadas con

warfarina (figura 4) (37).

NACO Warfarina
(eventos) (eventos) RR (IC 95 %) P
Hemorragias 1541/29 287 1802/29 211 *-*4 0,86 (0,73-1,00) 0,06
mayores
Hemorragia 54,59 287 42529211 —El— 0,48 (0,39-0,59) < 0,0001
intracraneal
Sangrado  751/29 287 591/29 211 1,25 (1,01-1,55) 0,043

gastrointestinal

0.2 0.5 1,0 2,0

-

Mejor NACO Mejor warfarina

Figura 4: Seguridad: Comparacién incidencia de hemorragia (NACO vs Warfarina). Adaptado
de de Ruff CT, et al. Lancet. 2014; 383:955-62.

7. Tratamiento anticoagulante en ancianos

A pesar de que la edad es un factor de riesgo independiente de sangrado, esta no
puede ser considerada una contraindicacion per se para no pautar tratamiento ACO.
Debido a la elevada infrautilizacion de ACO en ancianos, Maes et al. (38) realizdé un
estudio con el objetivo de analizar si existia relacion entre el perfil geriatrico y el
menor uso de ACO, sin hallar ninguna asociacién entre ambas. Datos semejantes
fueron aportados por De Breucker et al. (39), que a pesar de no encontrar una
asociacién clara entre cada una de las caracteristicas propias del anciano y la
infrautilizacion de ACO, sugirié la posibilidad de que el perfil geridtrico en su conjunto

sea una barrera a la hora de prescribir ACO.

En consecuencia, teniendo en cuenta los condicionantes propios del anciano, es
importante que a la hora de anticoagular no sélo tengamos en cuenta el riesgo de ictus
y el de hemorragia, sino que ademas realicemos una valoracion geriatrica integral
(2,14). Valorar la funcién cognitiva y el apoyo social (cuidador, lugar de residencia)
permite determinar la capacidad que tiene el paciente anciano de entender las
instrucciones y seguir adecuadamente el tratamiento. Asi mismo, es esencial realizar
una adecuada valoracidn funcional de las comorbilidades asociadas y de la fragilidad,

puesto que esta lleva mayor riesgo de caidas, mortalidad y hospitalizaciones (2,40).
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I. NACO en pacientes ancianos

Los NACO parecen ser una alternativa eficaz con respecto a lo anticoagulantes
convencionales, pero su eficacia y seguridad no estd del todo establecida en pacientes

de edad avanzada, dada la escasa experiencia clinica (35, 41).

El meta-andlisis de Sardar et al. (35), efectuado con el objetivo de evaluar la eficacia y
seguridad de los NACO frente a la terapia convencional con AVK, en pacientes >75afios
con FA, establecié que el riesgo de ictus o embolismo sistémico es significativamente
menor con NACO que con la terapia convencional cuando se comparaban de forma
general (OR=0,65. Cl 95%=0,48-0,87), pero no en el analisis especifico de algunos de
ellos (rivaroxaban OR=0,80. Cl 95%= 0,63-1,02) (apixaban OR=0,49. Cl 95%= 0,22-1,10)
(dabigatran OR=0,75. Cl 95%=0,58-0,96).

El ensayo clinico aleatorizado de Halperin et al. (42) comparé especificamente
rivaroxaban vs warfarina en pacientes 275 afos (n=6299) y <75 afos (n=8035) hallando
gue ambos eran igual de efectivos en ambos grupos de edad para la prevencidn de
ictus (275 afios HR=0,80. Cl 95%=0,63-1,02) (<75 anos HR=0,95. Cl 95%=0,76-1,19)

(figura 6).

Stroke and Systemic Embolism
Intention-toTreat Analysis

Agw = 75 ywars, Rivarosalban Age: 75 years. Warfarin
=== Agy« 75 years, Avarguaban === Age< 75 years. Wastarin 2855 yaar

HR {9%% CI) Rivaroxaban vs. Warfarin
= Age & T5years: (B0 (0063 - 1.03)
Age < T5ypears: 0095 [0.76-1.19)

Estim ated Cumulatede Probability of Stroke/Sy itémic Emboliem [ %)
LTV

Q & 12 18 24
Months Since Randomization

Figura 6: Porcentaje acumulativo de pacientes >75 y <75 afos que experimentan ictus o
embolismo sistémico durante 24 meses (Rivaroxaban vs Warfarina). Tomado de Halperin JL,et
al. Circulation. 2014;130:138-46.
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En el estudio ARISTOTLE (43) un total de 18201 pacientes fueron aleatorizados en
grupos de apixaban y warfarina. 831 recibieron la dosis baja de apixabdn o placebo, de
los cuales 790 eran mayores de 75 anos. En esta poblacién predefinida, superponible al
anciano fragil, apixaban demostré ser tan eficaz como la warfarina para proteger del

ictus y del embolismo sistémico, con un perfil significativamente mas seguro.

En cuanto a la seguridad, la terapia con NACO no se relaciond con un sangrado mas
grave o clinicamente relevante en comparacién a la terapia convencional (NACO en
general OR=1,02. Cl 95%=0,73-1,43; rivaroxaban OR=1,18. Cl 95%= 0,64-2,19; apixabdn
OR=0,80 ClI 95%= 0,43-1,51; dabigatran OR=1,07. Cl 95%=0,9-1,28) (35). Datos
similares se observaron el en el meta-analisis de Ruff et al. (37), que analizd el riesgo
de sangrado grave en diferentes subgrupos comparando NACO vs warfarina; sin hallar
diferencias significativas en pacientes 275 afos (<75 aifos RR=0,79. Cl 95%=0,67-0,94;
>75 afios RR=0,93. Cl 95%=0,74-1,17) (figura 7).

B Pooled NOAC  Pooled warfarin RR (95%Cl) Prencion
(events) (events)
Age (years)
<5 131718460 1543118396 —0— 079 {0-6743-94)} 028
275 13810771 1346/10686 —T 093 (074-117)
| | i |
02 05 1 2
+— —
Favours NOAC Favours warfarin

Figura 7: Hemorragia grave, comparacion NACO vs Warfarina. Tomado de Ruff CT,et al.

Lancet. 2014;383:955-62.
El estudio de Halperin et al. (42) mostré que a pesar de existir una mayor tasa de
sangrado en pacientes 275 afos (4,63 [4,21-5,09] por 100 pacientes-afio) que en
pacientes <75 afios (2,74 [2,47-3,04] por 100 pacientes afio), no se hallaron diferencias
significativas en las tasas de sangrado grave entre pacientes tratados con rivaroxaban
comparados con warfarina en ninguno de los grupos de edad (75 afos HR=1,11 CI

95%=0,92-1,34; <75 afhos HR=0,96 CI95%=0,78-1,19).

En cuanto a la seguridad de apixabdn, el estudio ARISTOTLE (43) obtuvo como
resultado tanto un menor numero de hemorragias mayores como una menor

incidencia de hemorragia intracraneal independientemente de la edad [(0,22% por afio
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con warfarina vs 0.05% por aifo con apixaban en pacientes 65-74 afios (HR 0,23.
Cl95%= 0,07-0,80); 0,41% por afio vs 0,13% por afio en pacientes 275 afios (HR 0,33.
Cl95%= 0,13-0,82).

Los datos anteriormente expuestos por los diferentes ensayos clinicos se contraponen
con los aportados por varias series de casos (21,36) de la préctica clinica habitual, los
cuales sugirieren que la terapia con NACO (especialmente dabigatran) esta relacionada
con mas sangrados en pacientes ancianos, incluso utilizando menores dosis. La posible
explicacion de esta discordancia de resultados, puede atribuirse a las diferentes
caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en los ensayos clinicos con respecto a
la practica clinica habitual, existiendo en estos casos pacientes de mayor edad vy
mayores comorbilidades como insuficiencia renal o bajo indice de masa corporal. El
Unico ensayo clinico que incluyé pacientes con un filtrado glomerular (FG) por debajo
de 30 ml/min (cifras habituales en el anciano fragil) fue el de ARISTOTLE (1,5% de los
participantes), obteniendo una eficacia y seguridad similar al resto de la poblacidn,
dado que solo el 25% se excreta renalmente, comparado con la excrecién renal del

80% en el caso de dabigatran o del 66% con rivaroxaban (41,43).

Como conclusidén, la edad per se no debe ser un factor decisivo para pautar o no los
NACO, pudiendo ser una alternativa mas eficaz y segura que los AVK (44). Antes de
pautar NACO en pacientes ancianos hemos de considerar 3 factores de riesgo
independientes que se deben evaluar, optimizar y monitorizar: la enfermedad renal
crénica, las comorbilidades asociadas, y la polifarmacia e interacciones farmacolégicas,

todo ello integrado dentro de la valoracidn geriatrica integral (41).
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HIPOTESIS

El tratamiento con ACO en pacientes mayores de 75 afos hospitalizados esta indicado,
pudiendo ser los NACO una alternativa eficaz a los AVK. Sin embargo, existe una

infrautilizacién del tratamiento ACO en este grupo de pacientes.

OBIJETIVOS

e Caracterizacién de los pacientes hospitalizados > 75 afios con FA ingresados en
el servicio de medicina interna del Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS)
de Zaragoza.

e Prevalencia del tratamiento ACO y caracterizacién de la poblacion de la
muestra en funcién de si llevan o no tratamiento anticoagulante.

e Valorar la influencia de la valoracidn clinica y el perfil geridtrico del anciano

como factor determinante en la adopcidn o no de tratamiento anticoagulante.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional transversal realizado en el Servicio de Medicina Interna del
HUMS, como parte integrante del proyecto NONAVASC (registro informatizado de
pacientes de edad avanzada con enfermedad vascular). NONAVASC es un estudio
observacional prospectivo, multicéntrico a nivel nacional, de cohorte de incepcién, de

pacientes con enfermedad cardiaca documentada.

Ademas se realizé una revisidon bibliogréfica acerca de la prevencion del riesgo
cardioembdlico en pacientes con FA no valvular mayores de 75 afos, asi como la

utilidad y el beneficio que pueden aportar los NACO comparados con los AVK.
Muestra

Para la seleccién de la muestra, se realizé un muestreo de casos consecutivos de
pacientes ingresados en el servicio de medicina interna del HUMS durante el dia 16 de
diciembre de 2014. Los criterios de inclusidn fueron: ser paciente mayor o igual de 75
afios y padecer FA no valvular. La seleccién se llevd a cabo siguiendo el orden de

numero de habitacion.
Aspectos éticos

El proyecto NONAVASC se realiza de acuerdo a las normativas de los estudios
epidemioldgicos con respeto absoluto de la confidencialidad de los pacientes, de
acuerdo con la Ley Orgdnica de Proteccion de Datos de cardcter personal 15/1999, 13

de diciembre.

Todos los pacientes recibieron informacion sobre las caracteristicas del proyecto
NONAVASC y firmaron el consentimiento informado de proteccion de datos del

estudio.
Variables

La recogida de datos se realiza en una base de datos proporcionada por NONAVASC,
los cuales fueron obtenidos en base a la informacion disponible en la historia clinica
electrénica (intranet) y por la proporcionada por los pacientes y familiares, con el

objetivo de valorar su funcionalidad. Las variables incluidas fueron: demograficas,
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antecedentes médicos: HTA, DM, hiperlipemia, eventos cardiovasculares
(considerando positivo, si habian padecido cualquiera de los siguientes: sindrome
coronario agudo, accidente isquémico transitorio, ictus o arteriopatia periférica),
insuficiencia cardiaca, embolismo periférico, insuficiencia renal (indice de filtrado
glomerular) y hemorragia. Ademds se registrd el indice de Charlson, el riesgo
tromboembdlico (CHA,DS,-VAS,), el riesgo de sangrado (HAS-BLED), asi como el uso
de tratamiento anticoagulante. Asimismo, se tomaron datos sobre el ingreso de los
pacientes: motivo y analitica previa al ingreso (hemoglobina, colesterol, glucosa,
albumina, INR). Por ultimo, se evalud la situacion funcional (Barthel), cognitiva, social

(cuidador), fragilidad (FRAIL) y la presencia de caidas en el ultimo afio.
Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviacién estdndar. La
distribucién normal de las mismas se comprobd con el test de Kolmogorov y se
compararon con la t de Student ya que la distribucién era normal en todas ellas. Las
variables cualitativas se expresaron como frecuencia absoluta y porcentaje, y se

compararon mediante tablas de contingencia y chicuadrado
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RESULTADOS
Caracteristicas generales de la muestra

De un total de 134 pacientes ingresados en el Servicio de Medicina Interna del HUMS
el 16 de diciembre: 54 pacientes tenian FA (de los cuales solo 4 padecian FA valvular y
4 eran <75 afios). Se recogieron datos de 20 pacientes con los criterios definidos
previamente. La media de edad de los pacientes incluidos en el estudio fue de 86,7
anos, siendo el 45% de ellos varones. Con respecto a los antecedentes patoldgicos
(tabla 1), el 80% presentd HTA, el 35% DMy un 55% insuficiencia cardiaca. Es preciso
destacar ademas que aproximadamente la mitad de ellos presentan insuficiencia renal
con un FG<60 ml/min y el 65% presentaba antecedentes de enfermedades
cardiovasculares, dentro de los cuales se incluyen las diferentes patologias desglosadas
en la figura 8. La alta prevalencia de la enfermedad cardiovascular entre los pacientes
con FA, queda ejemplificada por el hecho de que el 60% de los ingresos se debid a esta

patologia (figura 9).

N=20
Edad (afos)* 86,7 + 4,86
Sexo varoén, n (%) 9 (45)
Antecedentes
DM, n (%) 7 (35)
Hiperlipemia, n (%) 8 (40)
Hipertension Arterial, n (%) 16 (80)
Evento Cardiovascular, n (%) 13 (65)
Embolismo Periférico, n (%) 2 (10)
Insuficiencia Cardiaca, n (%) 11 (55)
Insuficiencia Renal (FG<60), n(%) 11 (55)
e FG >90 ml/min n(%) 4 (20)
e FG 60-89 ml/min n(%) 5(25)
e FG 30-59 ml/min n(%) 9 (45)
e FG <30 ml/minn (%) 2(10)

Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio. *Datos presentados como media *
desviacidn estandar.
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Antecedentes cardiovasculares
30% —
(5)25% (5)25%
25% -
(4) 20%
20% -
(3)15%
15% -+
10%
5% -
0%
SCA AIT Ictus Arteriopatia
periferica

Figura 8: Antecedentes de patologia cardiovascular: tipo de evento. SCA (sindrome coronario
agudo). AIT (accidente isquémico transitorio).

Motivo de ingreso
70%
(12)60%
60% -
50% -
40%
o (6)30%

30% -
20% -
10% - (1) 5% (1) 5%
0% B 4.

Patologia Vascular Infeccion Hemorragia Otros

Figura 9: Motivo de ingreso (n).

En la valoracion geridtrica general (tabla 2) encontramos un deterioro cognitivo severo
en el 20% de la muestra, una dependencia grave o total en el 30% vy fragilidad en el
60%. Ademas el 45% de ellos presentan una probabilidad de mortalidad a los 3 afios
del 85% segun la escala Charlson. Otra caracteristica a destacar es la polifarmacia con
una media de principios activos por paciente de 8,15+ 4,43 y el numero de

comprimidos dia es de 9,10 + 5,10.

En cuanto al perfil analitico los valores se encontraron dentro de los limites de la

normalidad.
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Valoracion general N=20

indice de Charlson, n (%)

o 26% mortalidad a 3 anos 4 (20)

e 52% mortalidad a 3 afios 7 (35)

e 85% mortalidad a 3 afios 9 (45)
indice de Barthel, n (%)

e 260: Dependencia leve 10 (50)

e 40-55: Dependencia moderada. 4 (20)

e 20-35: Dependencia grave. 4 (20)

e <20: Dependencia total 2 (10)
Funcidn cognitiva, n (%)

e Conservada 8 (40)

e Deterioro leve-moderado 8 (40)

e Deterioro severo 4 (20)
Fragilidad (FRAIL), n (%) 12 (60)
Caidas, n (%) 7 (35)
Analitica

e Hemoglobina (g/dl)* 11,6 +1,41

e Creatinina (mg/dl)* 1,16 £ 0,511

e Colesterol total (mg/dI)* 158 + 38,2

e Glucosa (mg/dl)* 108 * 35,1

e Albumina (g/dl)* 3,42 10,564

e INR* 1,58 + 0,673
Farmacos
N2 principios activos* 8,15+4,43
N2 comprimidos dia* 9,10 15,10

Tabla 2: Valoracion geriatrica, analitica y farmacos de los pacientes incluidos en el estudio. *Datos
presentados como media * desviacidn estandar.

Tratamiento anticoagulante y riesgo de sangrado

El riesgo cardioembdlico, segun la escala CHA,DS,-VAS: fue alto (>2) en el 100% de la
muestra, a pesar de ello al ingreso solo 8 (40%) estaba con tratamiento ACO,
incrementandose el nUmero de pacientes anticoagulados al alta a 11 (55%). El 30%
estaba con tratamiento antiagregante, destacando la ausencia de tratamiento en el
15%. En cuanto al riesgo de sangrado seguin HAS-BLED fue 23 en el 60% y el 25% de los
pacientes tenian antecedentes de sangrado, de los cuales 80% se produjeron mientras

estaban con tratamiento ACO.
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Sélo 10% de los pacientes presentan un INR |3bil, definido como menos del 60% del

tiempo dentro del intervalo terapéutico y la media de INR fue de 1,58 +0,67.

Riesgo tromboembélico/hemorragico N=20
CHA,DS,-VAS¢ 22, n (%) 20 (100)
HAS-BLED 23, n (%) 12 (60)
INR labil, n (%) 2 (10)

Tabla 3: Riesgo tromboembdlico y hemorragico de los pacientes incluidos en el estudio.

Antiagregante
(6) 30%

Figura 14: Tipo de tratamiento al alta (n).

Comparacion segun tratamiento ACO si/no

Los pacientes que no estaban en tratamiento con ACO presentan una edad
ligeramente mayor, siendo un 66,7% mujeres, asi como niveles de colesterol
superiores y un INR y niveles de albumina inferiores. Los antecedentes patoldgicos son
similares en ambos grupos, destacando entre los pacientes con anticoagulacién la

mayor prevalencia de insuficiencia renal.

La funcionalidad o el nivel cognitivo entre ambos grupos difiere, puesto que el 77,7%
de los pacientes no anticoagulados presentaban algun tipo de deterioro cognitivo.
Ademas ningun paciente con dependencia funcional total llevaba ACO mientras que la
mayoria de los que tenian una dependencia funcional leve si que recibian tratamiento
anticoagulante. En cuanto a la fragilidad, la mayoria de los que no llevaban ACO eran
ancianos fragiles y a nivel social la presencia de cuidador era similar en ambos grupos.
Segun el indice de Charlson, el 54,5% de los que llevaban tratamiento y el 33,3% de los

gue no llevaban ACO presentaban una probabilidad de mortalidad a 3 afos del 85%.
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Por ultimo, el riesgo hemorragico segun la escala HAS-BLED, es similar entre pacientes

con y sin ACO, puesto que el 55,6% de las personas sin ACO y el 63,6% de los pacientes

con ACO tienen una puntuacion = 3.

ACO Sin ACO P

Edad* 85,1+ 3,56 88,78 15,65 0.092
Sexo varon, n (%) 6 (54,5) 3(33,3) 0.311
DM, n (%) 5 (45,5) 2(22,2) 0.272
Hipertension arterial, n (%) 8(72,7) 8(88,9) 0.375
Hiperlipemia, n (%) 5 (45,5) 3(33,3) 0.465
Insuficiencia renal (FG<60), n(%) 7 (63,6) 4 (44,4) 0.342
HAS-BLED 23, n (%) 7 (63,6) 5 (55,6) 0.535
indice de Charlson, n (%)

e 26% mortalidad 2 (18,2) 2(22,2)

e 52% mortalidad 3(27,3) 4 (44,4) 0.475

e 85% mortalidad 6 (54,5) 3(33,3)
Funcidn cognitiva, n (%)

e Conservado 6 (54,5) 2(22,2)

e Deterioro leve-moderado 4 (36,4) 4 (44,4) 0.101

e Deterioro severo 1(9,1) 3(33,3)
indice de Barthel, n (%)

e 260:Dependencia leve 7 (63,6) 3(33,3)

e 40-55:Dependencia 2 (18,2) 2(22,2) 0.064

moderada. 2 (18,2) 0

e 20-35: Dependencia grave. 0 4 (44,4)

e <20: Dependencia total
Fragilidad (FRAIL), n (%) 5 (45,5) 7(77,8) 0.157
Caidas, n (%) 3(27,3) 4 (50,0) 0.297
Presencia de cuidador, n (%) 6 (54,5) 5(62,5) 0.551
Analitica

e Hemoglobina* 11,6 £1,35 11,5+1,56 0.891

e Creatinina* 1,20 +0,566 1,10 +0,46 0.662

e Colesterol* 140 + 23,6 180+ 42,6 0.018

e Glucosa* 105 £20,6 112+ 48,6 0.662

e Albumina* 3,57+0,484 3,24 £ 0,628 0.203

e INR* 1,97 £ 0,686 1,10 £ 0,148 0.002

Tabla 4: Caracteristicas de los pacientes con y sin tratamiento con ACO. * Resultados presentado como

media y desviacidon estandar.
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DISCUSION

Nuestro estudio se engloba dentro de un amplio estudio auspiciado por la sociedad
espafiola de medicina interna con el fin de detectar las caracteristicas de los pacientes
con FA, siendo al mismo tiempo una herramienta para evaluar la calidad de
tratamiento que reciben nuestros pacientes respecto de las principales guias clinicas.
La creciente prevalencia de FA con la edad, asi como el mayor riesgo tromboembdlico
asociado que tienen los pacientes ancianos, hace imprescindible abordar este
problema de salud mundial con un mayor nimero de estudios realizados en este grupo

de poblacién.

En dicho estudio se esperan recoger datos de 900 pacientes atendidos en servicios de
medicina interna de toda Espafa. Nuestra muestra, aunque discreta, supone una
representacion de las caracteristicas de los pacientes ingresados en dichos servicios
(23). La FA en el anciano se asocia a un gran prevalencia de comorbilidades, las cuales
han sido también evidenciadas en nuestra muestra, dénde un 55% y un 80% sufren IC

e HTA respectivamente, porcentaje mayor al observado por el estudio Framingham

(7).

En primer lugar, hay que destacar que la edad media de los pacientes incluidos en
nuestro estudio es superior a la observada en los ensayos clinicos como el de Halperin
et al. (42) con una edad media de 79 afios o la de otros estudios observacionales
(20,23) realizados en sujetos de edad avanzada con FA con una edad media de 80,9
afios. Dado que se trata de pacientes que han requerido un ingreso hospitalario
tampoco su situacion funcional puede equipararse a la de la poblacion general de su
misma edad, aunque la mayoria de los sujetos de la muestra tenian un nivel de

dependencia leve o moderada.

Segun la escala CHA;DS,-VAS: todos nuestros pacientes tienen un alto riesgo
tromboembdlico y requieren ACO, pero solo el 55% de ellos esta correctamente
anticoagulado. La infrautilizacién ACO observada es similar a la de otros estudios, en
los que la utilizacion de ACO en pacientes con indicaciones varia del 48 al 67% (19,38).
Ademas también cabria esperar que los pacientes que no se encuentran

anticoagulados, tuvieran un mayor riesgo hemorragico (mayor puntuacién HAS-BLED).
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Sin embargo, segun nuestro estudio, el porcentaje de pacientes con una puntuacién >3
es similar entre los pacientes que estdn y no recibiendo ACO. El hecho de que ni la
escala CHA,DS,-VASc ni la HAS-BLED sean factores determinantes para pautar
anticoagulacion fue también observado por los estudios de Maes et al. (38) y Diez-

Manglano et al. (20,23).

A pesar de que en nuestro estudio no existen diferencias significativas entre las
caracteristicas de los pacientes con y sin ACO, podemos destacar algunos datos que
parecen poder influir a la hora de pautar este tratamiento. El perfil geriatrico del
paciente puede contribuir a la hora de prescribir ACO, puesto que el 77,7% de los
pacientes no anticoagulados presentaban algun tipo de deterioro cognitivo. Algo
similar ocurre con respecto a la funcionalidad, ya que ningln paciente con deterioro
grave recibio ACO. El estudio PROFUND (23) hallé6 una infrautilizaciéon de
anticoagulacidon entre pacientes deteriorados funcional y cognitivamente, lo cual se
contrapone a los datos aportados por el estudio retrospectivo De Breucker et al.(39),
efectuado en 768 pacientes geriatricos, que no encontrd diferencias en el nivel de
dependencia, la funcién cognitiva, la presencia de malnutricién y caidas entre los
pacientes que estaban y no con ACO. A pesar de que los antecedentes de caidas no
contraindican la anticoagulacidn, dado que el riesgo de ictus supera al hemorragico en
este tipo de pacientes (30), la mitad de los pacientes de nuestro estudio sin ACO

habian presentado caidas.

Con respecto al apoyo social, la presencia de cuidador no parece ser determinante a
pesar de los datos aportados por el estudio de Nufiez Montenegro et al. (22), que hallé
una menor adherencia a los tratamientos crénicos en los pacientes ancianos que vivian
solos. En contra de lo que se podria deducir segun el indice de Charlson, encontramos
gue el porcentaje de pacientes con una probabilidad de mortalidad del 85% a los 3
afios es mayor entre los pacientes con ACO. Diferencias no encontradas en el estudio
PROFUND (23), déonde los pacientes con y sin ACO tienen un indice de Charlson similar.
Tampoco se han encontrado diferencias en las caracteristicas clinicas que se asocian a
un menor uso de ACO, como son la mayor edad, sexo femenino o fracaso renal, en

nuestro estudio (20).
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El uso de NACO en pacientes ancianos no conlleva un mayor riesgo de sangrado por el
simple hecho de su avanzada edad, sino mayormente debido a las comorbilidades
asociadas (35,44). Teniendo en cuenta que la pluripatologia y polifarmacia es lo que
caracteriza a este grupo de edad, caracteristicas presentes en nuestro grupo de
estudio con una media de 8,15 *+ 4,43 principios activos prescrito. La presencia de
comorbilidades resultarian ser un factor importante a la hora de plantear pautar la
terapia con NACO. La principal comorbilidad que contraindica la anticoagulacién es la
insuficiencia renal grave (8,24), es por ello que un 10% de los pacientes de nuestra
muestra tendrian contraindicaciones absolutas para recibir dabigatran o rivaroxaban,

pero no de apixaban, pudiendo administrarse a dosis reducida (21,35,36).

Ademas en pacientes con deterioro cognitivo (13) y bajo apoyo socio-familiar podrian
no recomendarse los NACO, ya que se requiere un buen seguimiento de la pauta para
lograr unos adecuados niveles de anticoagulacién, debido a su baja vida media. Un
60% de nuestra muestra tiene algun tipo de deterioro cognitivo, por lo que se deberia
valorar adecuadamente cual es la adherencia que tienen estos pacientes al
tratamiento, ya que no existen controles que comprueben su efectividad

anticoagulante (34).

La finalidad principal del tratamiento de la FA es prevenir las comorbilidades
cardioembdlicas mediante el uso adecuado del tratamiento ACO. Cabe preguntarse si
podria favorecer la utilizacién de tratamiento anticoagulante el perfil de los NACO.
Una caracteristica fundamental de los NACO es el menor riesgo de hemorragia
intracraneal asociado (37), la mds temida de las complicaciones del tratamiento ACO.
Ademas también reducen el tiempo que el paciente estd fuera de la ventana
terapéutica (41). Por tanto, la mayor seguridad del tratamiento, asi como la reduccién
de todas las causas de mortalidad que aportan los NACO comparados con los AVK (37)
podria incrementar la prescripcion por parte de los médicos. Sin embargo hay otros
factores que podrian disminuir esta, dado que no hay métodos efectivos de controlar
el grado de anticoagulacion ni antidotos ante situaciones de urgencia (34), ademas su
elevado precio supondria también un gran inconveniente. El estudio de Veiga et al.
(41) considera que los NACO son la mejor alternativa del tratamiento ACO y mejorara

la tasa de profilaxis tromboembdlica eficiente del anciano con FA.
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LIMITACIONES

La gran cantidad de variables tomadas para el registro NONAVASC se ha realizado
tomando como base la informacion recogida en la historia clinica electrénica de
intranet, por ello sélo se ha podido acceder a la informacion disponible en el HUMS.
Esta limitacién puede suponer la falta de datos relevantes de otros hospitales o

consultas especializadas.

Algunos de los datos que podrian haber sido utiles para valorar la eficacia
anticoagulante que llevaban nuestros pacientes hubiera sido el control de INR durante

los ultimos meses, lo cual nos habria aportado una valoracién mas precisa del INR |3bil.

Por ultimo, la mayor limitacién de nuestro estudio es debido a la baja muestra incluida,
lo cual impide hallar resultados significativos y generalizar los resultados. Aunque el
tomar pacientes ancianos de la practica clinica diaria aporta una visidn diferente de Ia

remitida por los ensayos clinicos.
CONCLUSIONES

A pesar de que el principal objetivo del tratamiento de la FA en ancianos es la
prevencion cardioembdlicos, en los pacientes con FA ingresados en el Servicio de
Medicina Interna del HUMS existe una infrautilizacién de la terapia ACO. Las
caracteristicas clinicas de los pacientes ancianos incluidos en los ensayos clinicos distan
de los encontrados en la prdactica clinica habitual, tratdndose de pacientes
pluripatolégicos y polimedicados. Se requieren mds estudios sobre la efectividad y
seguridad de los NACO en este grupo de poblacién, dado que el nimero de ensayos
clinicos realizados especificamente en ancianos son limitados, asi como la experiencia

clinica.
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