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PALABRAS CLAVE Resumen

Anticoagulacion; Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas y el manejo de pacientes con fibrilacion auricu-
Anticoagulantes lar no valvular (FANV) tratados con anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) de acuerdo
orales de accion a quién inicia su prescripcion: el médico de atencion primaria (AP) o el especialista.

directa; Material y métodos: Se compararon 2 estudios observacionales, transversales y multicéntricos.
Atenci6n primaria; El estudio SILVER-AP se realiz6 en aquellas comunidades auténomas en las que el médico de AP
Fibrilaciéon auricular podia prescribir ACOD y el estudio BRONCE-AP en aquellas comunidades auténomas en las que el
no valvular médico de AP debia derivar al especialista para tal fin. Se incluyeron pacientes diagnosticados

de FANV con riesgo de ictus o embolia sistémica que estuviesen en tratamiento crénico con
anticoagulantes, que hubiesen modificado su pauta terapéutica y que actualmente estuviesen
en tratamiento con un ACOD durante al menos 3 meses.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: nuria.marinmontanes@bayer.com (N. Marin).
' El listado de los investigadores aparece en el Anexo.
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Introduccion

Resultados: Se incluyeron un total de 1.036 pacientes (790 provenientes del estudio SILVER-AP
y 246 del BRONCE-AP). En comparacion con el estudio BRONCE-AP, los pacientes incluidos en
el SILVER-AP eran mayores, tenian mas comorbilidades y el riesgo tromboembélico y hemorra-
gico era mas elevado (CHA;DS,-VASc 4,3 +£1,6 vs. 3,8 +1,8; p<0,001; HAS-BLED 2,1+0,8 vs.
1,8+1,0; p<0,001). El cumplimiento terapéutico fue elevado, al igual que la satisfaccion
con el tratamiento. Las dosis bajas de ACOD se emplearon frecuentemente, en especial con
dabigatran.

Conclusiones: Los pacientes en los que el médico de AP puede prescribir ACOD tienen un peor
perfil clinico, con un mayor riesgo tromboembolico y de hemorragias que aquellos casos en los
que debe derivar al especialista.

© 2017 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Differences in the management of patients with atrial fibrillation according to
whether primary care or the specialist initiates treatment with direct oral
anticoagulants. The SILVER-AP and BRONCE-AP studies

Abstract

Objectives: To determine the clinical characteristics and management of patients with non-
valvular atrial fibrillation (NVAF) treated with direct oral anticoagulants (DOAC) according to
who initiates their prescription, the Primary Care (PC) physician or referring the patient to a
specialist.

Material and methods: Two observational, cross-sectional and multicentre studies were com-
pared for this purpose. The SILVER-AP study was performed in those autonomous communities
in which the PC physician can prescribe DOAC directly, and the BRONCE-AP study in those auto-
nomous communities in which the PC physician has to refer the patient to the specialist to start
treatment with DOAC. Patients on chronic treatment with anticoagulants, in whom therapy
was changed, and those that were on current treatment with DOAC for at least 3 months, were
included.

Results: A total of 1,036 patients (790 from SILVER-AP study and 246 from BRONCE-AP study)
were included. Compared with the BRONCE-AP study, those patients included in SILVER-AP
were older and had more comorbidities, as well as a higher thromboembolic and haemorrhagic
risk (CHA;DS;-VASc 4.3 +1.6 vs. 3.8 £1.8; P<.001; HAS-BLED 2.1 +0.8 vs. 1.8 £1.0; P<.001).
Therapeutic adherence and satisfaction with treatment were high. Low doses of DOAC were
frequently prescribed, particularly with dabigatran.

Conclusions: Those patients in whom the PC physician can prescribe DOAC directly have a worse
clinical profile, as well as a higher thromboembolic and haemorrhagic risk than those patients
in whom the PC physician has to refer to the specialist.

© 2017 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espafa, S.L.U. All rights reserved.

del riesgo de ictus podria explicar en parte esta situa-
cién, el miedo al sangrado asociado a la anticoagulacion, y

La anticoagulacion constituye la piedra angular en el sobre todo las limitaciones relacionadas con el tratamiento

tratamiento de los pacientes con fibrilacién auricular
(FA) para disminuir el riesgo de presentar complicaciones
tromboembdlicas'. Durante décadas se han empleado los
antagonistas de la vitaminaK (AVK) como tratamiento anti-
trombdtico en los sujetos con FA>3. Sin embargo, a pesar de
que la mayoria de los pacientes con FA tienen un elevado
riesgo de presentar ictus®, existe una proporcion impor-
tante de pacientes, que puede llegar hasta el 40% de los
casos segun las series, que aun teniendo FA e indicacion de
anticoagulacion no la reciben, a pesar de no haber una con-
traindicacién clara para ella?®. Aunque la infraestimacion

con AVK, podrian subyacer como las causas principales>®.
Ademas, aproximadamente el 40% de los pacientes anticoa-
gulados con AVK tienen habitualmente un mal control de
la relacion normalizada internacional (internacional norma-
lizad ratio [INR]), lo que aumenta de manera innecesaria
tanto el riesgo de ictus como el de sangrados’~"".
Globalmente, en comparacion con los AVK, los anticoa-
gulantes orales de accion directa (ACOD) reducen el riesgo
de ictus o embolismo sistémico y tienen un menor riesgo
de hemorragias, sobre todo intracraneales y mortales'?.
Ademas, se pueden administrar a dosis fijas, no necesitan
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controles periddicos de la anticoagulacion y tienen esca-
sas interacciones con otros farmacos y ninguna con los
alimentos'® 4,

Aunque en la actualidad en Espana el tratamiento anti-
coagulante mas frecuentemente prescrito siguen siendo los
AVK, cada vez son mas pacientes los que reciben tratamiento
anticoagulante con ACOD'™. En el afo 2013, la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios publico
un informe de posicionamiento terapéutico (IPT) realizando
una serie de recomendaciones sobre el uso de ACOD en el
paciente con FA no valvular (FANV)'®, indicando, entre otras
cosas, en qué pacientes/situaciones se deberian emplear los
ACOD de manera preferencial. Sin embargo, cada comuni-
dad autonoma ha realizado sus propias recomendaciones, y
no en todas las comunidades auténomas el médico de aten-
cion primaria (AP) puede prescribir directamente ACOD, sino
que en algunas el médico de AP se ve obligado a derivar al
especialista para que sea este el que lo haga. Recientemente
se ha publicado una nueva version del IPT, si bien los cam-
bios no han sido muy sustanciales con respecto a la edicién
previa'’.

Actualmente existe muy poca informacion en nuestro pais
acerca de en qué pacientes se estan empleando ACOD, como
se esta realizando el manejo de ACOD en la practica cli-
nica, y si el hecho de que el médico de AP pueda prescribir
directamente o no un ACOD tiene algin impacto'> 820,

El objetivo principal de este estudio fue describir las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacien-
tes diagnosticados de FANV con riesgo de ictus o embolia
sistémica en tratamiento anticoagulante que hubiesen modi-
ficado su pauta terapéutica hacia al menos 3 meses por
cualquier situacion clinica, y que actualmente se encon-
trasen en tratamiento con un ACOD. Como objetivos
secundarios se analizaron el cumplimiento terapéutico de
los pacientes con FANV con respecto a su tratamiento cro-
nico anticoagulante en el momento de ser reclutados, la
satisfaccion de los pacientes con el tratamiento anticoagu-
lante, asi como los motivos que hubiesen determinado el
cambio de tratamiento anticoagulante.

Material y métodos

Para contestar a estas cuestiones, el presente trabajo ha
analizado la informacion proveniente de dos estudios: el
SILVER-AP y el BRONCE-AP?"?2, La metodologia de ambos
estudios ha sido publicada previamente?'?2,

En resumen, SILVER-AP fue un estudio observacional de
corte transversal, nacional y multicéntrico, realizado en las
9 comunidades autéonomas en las que el médico de AP podia
establecer la indicacién y la prescripcion de un ACOD en
el momento del reclutamiento de los pacientes (Galicia,
Madrid, Pais Vasco, Navarra, Aragon, Andalucia, Cataluia,
Valencia y Baleares), mientras que el estudio BRONCE-AP
fue un estudio observacional, transversal, nacional y multi-
céntrico realizado en las 8 comunidades auténomas donde
el médico de AP no podia prescribir un ACOD directamente
y tenia que derivar al paciente al especialista para que este
lo hiciese.

Para ello se incluy6 a pacientes > 18 anos diagnosticados
de FANV con riesgo de ictus o embolia sistémica atendidos
en consultas de AP, que estuviesen en tratamiento cronico

con anticoagulantes, que hubiesen modificado su pauta tera-
péutica por cualquier situacion clinica y que actualmente
estuviesen en tratamiento con un ACOD durante al menos
3 meses antes de ser reclutados, cuya indicacion del ACOD
hubiese sido establecida por el médico de AP (SILVER-AP)
0 cuya primera prescripcion del ACOD tuviese que ser reali-
zada por el especialista (BRONCE-AP) y que hubiesen firmado
el consentimiento informado. Se excluyd a los pacientes que
hubiesen modificado su tratamiento anticoagulante en un
periodo inferior a 3 meses antes de la firma del consenti-
miento informado, que presentasen un deterioro cognitivo
que impidiese la comprension de lo redactado en la hoja de
informacion para el paciente, el consentimiento informado
o la realizacion de cuestionarios autoadministrados o cuyo
inicio del tratamiento anticoagulante para FANV fuese un
ACOD.

El estudio SILVER-AP fue aprobado por el comité ético de
investigacion clinica de referencia (IDIAP, Fundacion Jordi
Gol) y por los comités éticos de investigacion clinica loca-
les de los diferentes centros participantes. El reclutamiento
se inici6 en mayo de 2015 y finalizé en diciembre de 2015.
El estudio BRONCE-AP fue aprobado por el comité ético de
investigacion clinica de referencia (Principado de Asturias) y
por los comités éticos de investigacion clinica locales de los
diferentes centros participantes. El reclutamiento se realizd
entre septiembre y diciembre de 2015.

En cada uno de los dos estudios todos los datos se obtu-
vieron en una Unica entrevista al paciente y a través de dos
fuentes de informacion: la historia clinica del paciente y
el cuestionario de satisfaccion con el tratamiento anticoa-
gulante Anti-Clot Treatment Scale (ACTS)?. Los datos se
recogieron en un cuaderno de recogida de datos electronico
disenado especificamente para cada uno de los estudios y
que disponia de un sistema de validacion interna.

Se recogieron variables sociodemograficas (edad, sexo,
raza, situacion laboral, situacion familiar, grado de autono-
mia, nivel de estudios), datos referentes a la FA (tipo de FA,
tiempo desde el diagnostico), exploracion fisica (peso, talla,
presion arterial y frecuencia cardiaca), factores de riesgo
cardiovascular (hipertension arterial, dislipemia, diabetes,
habito tabaquico), enfermedades cardiovasculares asocia-
das (cardiopatia isquémica, incluyendo antecedentes de
infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva y/o
disfuncion del ventriculo izquierdo, historia de ictus, ataque
isquémico transitorio o embolismo sistémico, enfermedad
arterial periférica, insuficiencia renal [filtrado glomerular
estimado <60 ml/min], placa de ateroma), antecedentes de
sangrado, anemia o predisposicion al sangrado, anteceden-
tes de INR labil (tiempo en rango terapéutico <60% por el
método directo o < 65% por el de Rosendaal'®), polimedica-
cion (toma >5 principios activos de forma habitual en el
momento de la visita)?"-?2, EPOC, depresion y cancer activo.
Se estratifico el riesgo tromboembdlico mediante las escalas
CHADS; y CHA;DS,;-VASc y el riesgo de sangrado mediante la
escala HAS-BLED**%5,

Se analizd el tratamiento anticoagulante previo (tipo,
duracion y, en caso de AVK, qué médico y donde se reali-
zaba el control de la anticoagulacion, asi como los motivos
del cambio del tratamiento previo anticoagulante a ACOD
segln se siguiera el IPT'®). Con respecto a los ACOD, se
analizd el tipo de ACOD prescrito y su posologia. También
se analiz6 el cumplimiento terapéutico referido a los ACOD
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Tabla 1  Perfil de los investigadores
Total SILVER-AP BRONCE-AP p

Numero 138 101 37 -
Sexo, varon (%) 52,9 50,5 59,5 0,350
Edad (arios) 51,8+7,5 51,1+7,6 53,6 +7,2 0,078
Ambito de trabajo (%)

Urbano 75,4 86,1 459

Intermedio 18,1 9,9 40,5 <0,001

Rural 6,5 4,0 13,5
Tiempo trabajado (afios) 24,2+7,7 23,7+7,9 25,7+7,0 0,222

Urbano: >10.000 habitantes; Intermedio: >2.000 y < 10.000 habitantes; Rural: <2.000 habitantes.
Para la comparacion entre variables cuantitativas se empled la t de Student y para la comparacion entre variables cualitativas, la prueba

chi-cuadrado.

mediante el test de Haynes-Sackett y el grado de satisfac-
cion con los ACOD a través del cuestionario ACTS*%. En el
test de Haynes-Sackett se define buen cumplimiento cuando
el paciente declara haber tomado una cantidad de com-
primidos >80% y < 110% de los prescritos?®. El cuestionario
ACTS mide la satisfaccion con el tratamiento anticoagu-
lante, teniendo en cuenta su experiencia con el tratamiento
en las 4 semanas anteriores. Incluye 13 items sobre la carga
que supone el tratamiento, mediante una escala de 12
items (escala Carga [Burden Scale]) y una pregunta global
sobre dicha carga, y 4 items sobre los beneficios de dicho
tratamiento, incluyendo una escala de 3 items sobre los
beneficios (escala Beneficios [Benefit Scale]) y una pregunta
de caracter general. En ambas escalas, cuanto mayor sea la
puntuacion, la satisfaccion con el tratamiento sera mayor.
La puntuacion de la escala Carga oscila entre 12 y 60 puntos,
y la de la escala Beneficio, entre 3y 15 puntos?:.

Analisis estadistico

Las variables categoricas se describieron mediante frecuen-
cias absolutas y relativas. Para la descripcion de las variables
continuas se emplearon la media y la desviacion tipica.
Los datos de ambos estudios se analizaron de manera con-
junta, incluyendo a todos los pacientes valorables de ambos
estudios y también cada uno de los 2 estudios de forma
independiente, pudiendo asi analizar diferencias estadisti-
camente significativas entre ambos estudios.

Para las comparaciones de subgrupos de pacientes en
las variables cuantitativas se utilizaron pruebas paramétri-
cas (t de Student) o no paramétricas (U de Mann-Whitney),
segun las caracteristicas propias de las variables en estudio
(normalidad de las variables). Para las variables cualitativas
se realizd la prueba chi-cuadrado o el test exacto de Fis-
her. En todas las pruebas estadisticas se aplicé un nivel de
significacion estadistica bilateral <0,05.

El tratamiento estadistico de los datos se realizo con el
soporte del paquete estadistico SAS version 9.4 (SAS Insti-
tute Inc., Cary, NC).

Resultados

En el conjunto de estudios SILVER-AP y BRONCE AP participa-
ron un total de 138 investigadores de toda Espana (tabla 1).

La edad media de los investigadores fue de 51,8 £7,5anos,
el 52,9% varones, y la mayoria provenian principalmente
del ambito urbano (75,4%), sobre todo en el estudio SILVER-
AP. Todos los investigadores tenian una amplia experiencia
(tiempo trabajado 24,2 + 7,7 aios).

En el SILVER-AP y en el BRONCE-AP, de los 792 y
247 pacientes incluidos, respectivamente, 790 (99,7%) y
246 (99,6%) resultaron valorables para el analisis final
del estudio. De esta forma, en el presente estudio se
incluyeron un total de 1.036 pacientes (790 provenien-
tes del estudio SILVER-AP y 246 del BRONCE-AP). En la
tabla 2 se resumen las principales caracteristicas clini-
cas de los pacientes incluidos, divididos seglin el estudio
de origen. Globalmente, los pacientes tenian una edad
avanzada (edad media 78,0 + 8,6 anos), la mayoria estaban
jubilados (83,1%), vivian acompanados (87,2%) y eran inde-
pendientes (78,9%). La mayoria de los pacientes tenia FA
permanente (59,3%), con un tiempo medio de evolucion
de 5,4+4,4anos. El 85,0% de los pacientes eran hiper-
tensos, el 26,9% tenian insuficiencia cardiaca, el 20,3%
presentaban antecedentes de ictus, ataque isquémico tran-
sitorio o embolismo sistémico, y el 18,1%, insuficiencia
renal. Los pacientes del estudio tomaban una media de
7,0+ 3,1 principios activos de forma habitual, incluyendo
el tratamiento anticoagulante (el 82,1% de los pacien-
tes se encontraba polimedicado). En el estudio SILVER-AP,
en comparacion con el estudio BRONCE-AP, los pacientes
eran mas ancianos (78,6+8,4 vs. 76,2+9,0; p<0,001),
era mas frecuente la FA permanente (64,6% vs. 42,3%; p
<0,001) y tenian mas hipertension arterial (86,3% vs. 80,9%;
p=0,037), diabetes (32,4% vs. 24,0%; p=0,012), insuficien-
cia cardiaca (29,4% vs. 19,1%; p =0,002) e insuficiencia renal
(20,0% vs. 11,8%; p=0,004). La polimedicacion también fue
mas frecuente en el estudio SILVER-AP (83,6% vs. 77,2%;
p=0,023).

Los pacientes tenian un elevado riesgo tromboembo-
lico (79,1% de los pacientes tenian un CHADS, >2, y el
96,4% un CHA;DS,-VASc >2), siendo mayor en el estudio
SILVER-AP que en el BRONCE-AP (CHADS, medio 2,6 +1,2
vs. 2,2+1,3; p<0,001; CHA;DS,-VASc medio 4,3 +1,6 vs.
3,8+1,8; p<0,001). Por el contrario, solo el 26,1% de los
pacientes tenia un elevado riesgo de sangrado, que también
fue mayor en el estudio SILVER-AP (HAS-BLED 2,1+0,8 vs.
1,8 £1,0; p<0,001) (tabla 3).
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Tabla 2 Caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio

Variable Total (n=1.036) SILVER-AP (n=790) BRONCE-AP (n =246) p
Datos sociodemogrdficos
Edad (afios) 78,0 £ 8,6 78,6 + 8,4 76,2 £ 9,0 < 0,001
Sexo, varén (%) 50,7 50,5 51,2 0,845
Raza, caucdsica (%) 99,5 99,5 99,6 0,348
Situacion laboral (%)
Empleado 4,0 3,7 4,9
Desempleo 10,8 10,0 13,4
Invalidez 2,1 1,6 3,7 0,063
Jubilado 83,1 84,7 78,0
Situacion familiar (%)
Vive solo 11,3 10,6 13,5
Vive acompanado 87,2 87,7 85,7 0,310
Vive en residencia 1,5 1,6 0,8
Grado de autonomia (%)
Independiente 78 78 b 0,283
Dependiente familiar/cuidador 21 21 18 ’
Maximo nivel de estudios (%)
Sin estudios 15 19 4 < 0,001
Primarios 53 51 60
Secundarios 20 21 18
Superiores 10 8 16
Caracteristicas de la FA
Tipo de FA (%)
Paroxistica 28 26 34
Persistente 12 9 23 < 0,001
Permanente 59 64 42
Tiempo desde el diagnodstico de FA (afos) 5,4+ 4,4 5,4 + 4,2 5,3+ 5,1 0,067
Exploracion fisica
indice de masa corporal (kg/m?) 29,0 + 4,9 29,0 + 4,8 29,0 + 5,2 0,727
Presion arterial sistolica (mmHg) 131,5 + 14,3 130,9 + 14,3 133,2 + 14,3 0,013
Presion arterial diastélica (mmHg) 74,9 +£9,2 74,5 + 9,1 75,9 £ 9,4 0,019
Frecuencia cardiaca (lpm) 73,5 +12,7 73,9 +12,8 72,2 + 12,4 0,065

Factores de riesgo cardiovascular

Hipertension arterial (% [IC 95%]) 85,0 [82,9-87,2] 86,3 [83,9-88,7] 80,9 [76,0-85,8] 0,037
Dislipemia (% [IC 95%]) 61,9 [58,9-64,9] 63,8 [60,5-67,2] 55,6 [49,3-61,8] 0,020
Diabetes mellitus (% [IC 95%]) 30,4 [27,6-33,3] 32,4 [29,1-35,7] 24,0 [18,7-29,3] 0,012
Tabaquismo (% [1C95%])

Fumador activo 5,3 [3,9-6,7 5,8 [4,2-7,5] 3,7 [1,3-6,0]

Ex fumador (> 1 afio) 33,3 [30,4-36,2] 32,7 [29,4-35,9] 35,3 [29,4-41,3] 0,354

Nunca fumador 61,4 [58,4-64,4] 61,5 [58,1-64,9] 61,0 [54,9-67,1]

Enfermedades cardiovasculares
Insuficiencia cardiaca/disfuncion sistélica vi (% [IC 95%]) 26,9 [24,2-29,6] 29,4 [26,2-32,5] 19,1 [14,2-24,0] 0,002
Antecedentes de ictus, AT o ES (% [IC 95%]) 20,3 [17,8-22,7] 20,8 [17,9-23,6] 18,7 [13,8-23,6] 0,483
Insuficiencia renal (% [IC 95%]) 18,1 [15,7-20,4] 20,0 [17,2-22,8] 11,8 [7,8-15,8] 0,004
Enfermedad arterial periférica (% [IC 95%]) 10,0 [8,2-11,9] 9,7 [7,7-11,8] 11,0 [7,1-14,9] 0,576
Cardiopatia isquémica (% [IC 95%]) 13,9 [11,9-16,1] 15,1 [12,6-17,6] 10,6 [6,7-14,4] 0,076
Antecedentes de infarto de miocardio (% [IC 95%]) 7,1[5.6-8.7] 7,8 [6.0-9.7] 4,9 [2.2-7.6] 0,114
Placa de ateroma en cualquier territorio (% [IC 95%]) 5,8 [4,4-7,2] 6,3 [4,6-8,0] 4,1[1,6-6,5] 0,184
Factores que aumentan el riesgo de sangrado
INR [dbil conocido (% [IC 95%]) 57,8 [54,8-60,8] 63,7 [60,3-67,0] 39,0 [32,9-45,1] < 0,001
Historia de sangrado, anemia o predisposicion al sangrado (% [IC 95%]) 10,0 [8,2-11,9] 10,4 [8,3-12,5] 8,9 [5,4-12,5] 0,513
Otras enfermedades/situaciones de interés

Polimedicacion (% [IC 95%]) 82,1 [79,8-84,4] 83,6 [81,0-86,2] 77,2 [72,0-82,5] 0,023
Depresion (% [IC 95%]) 16,3 [14,1-18,7] 16,2 [13,6-18,8] 16,7 [12,0-21,3] 0,863
EPOC (% [IC 95%]) 17,3 [15,0-19,6] 19,4 [16,6-22,1] 10,6 [6,7-14,4] 0,001
Cdncer activo (% [IC 95%]) 3,1[2,0-4,1] 2,2 [1,1-3,2] 6,1[3,5-9,9] 0,002

AIT: ataque isquémico transitorio; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; ES: embolismo sistémico; IC 95%: intervalo de
confianza del 95%; vi: ventriculo izquierdo.

Para la comparacion entre variables cuantitativas se empled la t de Student y para la comparacion entre variables cualitativas, la prueba
chi-cuadrado.
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Tabla 3

Estratificacion de riesgo tromboembolico y hemorragico

Total (n=1.036)

SILVER-AP (n=790) BRONCE-AP (n=246) p

Riesgo tromboembdlico

Escala CHADS; 2,5+1,3 2,6+1,2 2,2+1,3 < 0,001
CHADS; > 2 (% [IC 95%]) 79,1 [76,7-81,6] 81,9 [79,0-84,6] 70,4 [64,6-76,0] <0,001
Componentes escala CHADS; (% [IC 95%])
Historia de insuficiencia cardiaca congestiva 26,9 [24,2-29,6] 29,4 [26,2-32,5] 19,1 [14,2-24,0] 0,002
Hipertension arterial 85,0 [82,9-87,2] 86,3 [83,9-88,7] 80,9 [76,0-85,8] 0,037
Edad > 75 anos 69,1 [66,3-71,9] 71,1 [68,0-74,3] 62,6 [56,6-68,7] 0,011
Diabetes mellitus 30,4 [27,6-33,2] 32,4 [29,1-35,7] 24,0 [18,7-29,3] 0,012
Historia de ictus/AIT/embolia sistémica 20,3 [17,8-22,7] 20,8 [17,9-23,6] 18,7 [13,8-23,6] 0,483
Escala CHA;DS;-VASc 4,2+1,6 4,3+1,6 3,8+1,8 <0,001
CHA,DS;-VASc > 2 96,4 [95,3-97,6] 98,1 [97,2-99,1] 91,1 [87,5-94,6] < 0,001
Componentes escala CHA;DS,-VASc (% [IC 95%])
Historia de ICC/disfuncion ventricular izquierda 26,9 [24,2-29,6] 29,4 [26,2-32,5] 19,1 [14,2-24,0] 0,002
Hipertension 85,0 [82,9-87,2] 86,3 [83,9-88,7] 80,9 [76,0-85,8] 0,037
Edad > 75 afos 69,1 [66,3-71,9] 71,1 [68,0-74,3] 62,6 [56,6-68,7] 0,011
Diabetes mellitus 30,4 [27,6-33,2] 32,4 [29,1-35,7] 24,0 [18,7-29,3] 0,012
Accidente cerebrovascular/AIT / embolia sistémica 20,3 [17,8-22,7] 20,8 [17,9-23,6] 18,7 [13,8-23,6] 0,483
Enfermedad vascular® 27,0 [24,3-29,7] 28,0 [24,9-31,3] 24,0 [18,8-29,8] 0,218
Edad 65-74 anos 23,7 [21,2-26,3] 23,3 [20,3-26,2] 25,2 [19,8-30,6] 0,538
Sexo femenino 49,3 [46,3-52,4] 49,5 [46,0-53,0] 48,8 [42,5-55,0] 0,845
Riesgo de sangrado
Escala HAS-BLED 2,0+0,9 2,1+0,8 1,8+1,0 <0,001
HAS-BLED >3 (% [IC95%]) 26,1 [23,4-28,7] 27,6 [24,5-30,7] 21,1[16,0-26,2] <0,001
Componentes escala HAS-BLED (% [IC 95%])
Hipertension no controlada (PAS >160 mmHg) 3,6 [2,4-4,7] 3,3 [2,1-4,5] 4,5 [1,9-7,1] 0,384
Insuficiencia renal® 0,5 [0,0-0,9] 0,6 [0,0-1,2] 0,0 [0,0-0,0] 0,211
Insuficiencia hepatica® 0,6 [0,1-1,0] 0,8 [0,2-1,4] 0,0 [0,0-0,0] 0,170
Historia previa de ictus 20,3 [17,8-22,7] 20,8 [17,9-23,6] 18,7 [13,8-23,6] 0,843
Historia de sangrado, anemia o predisposicion al sangrado 10,0 [8,2-11,9] 10,4 [8,3-12,5] 8,9 [5,4-12,5] 0,513
Tiempo en rango terapéutico del INR < 60% 57,8 [54,8-60,8] 63,7 [60,3-67,0] 39,0 [32,9-45,1] <0,001
Edad > 65 afos 91,5 [89,9-93,2] 93,4 [91,7-95,2] 85,4 [81,0-89,8] <0,001
Medicamentos que afecten la hemostasia® 13,3 [11,3-15,4] 12,8 [10,5-15,1] 15,0 [10,8-20,1] 0,363
Ingesta de > 8 bebidas alcohdlicas/semana 4,2 [2,9-5,4] 4,2 [2,8-5,6] 4,1 [1,6-6,5] 0,939

AIT: ataque isquémico transitorio; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; IC 95%: intervalo de confianza 95%; PAS: presion arterial sistdlica.

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

b Insuficiencia renal: dialisis cronica, trasplante renal o creatinina sérica > 2,26 mg/dl.

¢ Insuficiencia hepatica: enfermedad hepatica cronica (ej., cirrosis) o datos bioquimicos indicativos de deterioro hepatico (ej., bilirru-
bina > 2 veces el limite superior normal, AST/ALT > 3 veces el limite superior normal, etc.).

d Medicamentos que afecten la hemostasia: ej., antiinflamatorios no esteroideos y antiagregantes plaquetarios, clopidogrel, etc.
Para la comparacion entre variables cuantitativas se empled la t de Student y para la comparacion entre variables cualitativas, la prueba

chi-cuadrado.

Con respecto al tratamiento anticoagulante previo al
cambio a un ACOD, el 94,9% de los pacientes tomaba AVK
antes del cambio al ACOD (95,9% en el estudio SILVER-AP vs.
91,5% en el estudio BRONCE-AP; p =0,005), con una duracion
media de tratamiento de 42,5+41,2meses (43,9 +41,1
vs. 37,7 +41,1, respectivamente; p=0,007). En el 72,2%
de los pacientes el control de la anticoagulacion previo al
cambio de tratamiento a un ACOD se realizaba solo desde
AP (78,1% vs. 53,3%, respectivamente; p<0,001), seguido
de hematologia (16,0% de los pacientes; 12,2% vs. 28,1%,

respectivamente; p <0,001). Los motivos del cambio a ACOD
segun se siguiesen los criterios del IPT se resumen en la tabla
4. En el 59% de los casos de la muestra total el cambio de tra-
tamiento se hizo siguiendo los criterios indicados en el IPT,
siendo el motivo mas frecuente del cambio el mal control de
INR, independientemente de si se siguiesen los criterios del
IPT. Cuando se siguieron los criterios del IPT no hubo dife-
rencias significativas en cuanto al motivo del cambio a ACOD
entre ambos estudios. En cambio, cuando no se siguieron
los criterios del IPT, mientras que el motivo principal del
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Tabla 4 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 pauto6 segun los criterios IPT (%)

Total (n=538) SILVER-AP (n =467) BRONCE-AP (n=71) p
Pacientes que han iniciado 79,0 [75,6-82,4] 78,4 [74,6-82,1] 83,1 [74,4-91,8] 0,362
tratamiento con AVK en los que no es
posible mantener un control de INR
dentro de rango (2-3) a pesar de un
buen cumplimiento terapéutico (% [IC
95%])
Pacientes con hipersensibilidad 13,0 [10,2-15,9] 13,5 [10,4-16,6] 9,9 [2,9-16,8] 0,397
conocida o con contraindicacion
especifica al uso acenocumarol o
warfarina (% [IC 95%])

Imposibilidad de acceso al control de 8,9 [6,5-11,3] 9,6 [7,0-12,3] 4,2 [0,9-11,9] 0,136
INR convencional (% [IC 95%])
Pacientes en tratamiento con AVK que9,3 [6,8-11,8] 9,2 [6,6-11,8] 9,9 [2,9-16,8] 0,860

sufren episodios tromboembdlicos
arteriales graves a pesar de un buen
control de INR. Entre otras opciones
terapéuticas, los ACOD podrian
representar una alternativa en estos
pacientes (% [IC 95%])

Pacientes con ictus isquémico que 7,1 [4,9-9,2] 7,11[4,7-9,4] 7,0 [1,1-13,0] 0,994
presenten criterios clinicos y de
neuroimagen de alto riesgo de
hemorragia intracraneal, definido
como la combinacion de HAS-BLED > 3
y al menos uno de los siguientes:
leucoaraiosis grado 1i-iv y/o
microsangrados corticales multiples
(% [IC 95%])

Pacientes con antecedentes de 4,3 [2,6-6,0] 4,5 [2,6-6,4] 2,8[0,0-6,7] 0,515
hemorragia intracraneal (excepto
durante la fase aguda) en los que se
valore que los beneficios de la
anticoagulacion superan el riesgo
hemorragico (% [IC 95%])

Pacientes en los que el cambio de tratamiento a los nuevos ACOD no se pauté segln los criterios IPT (%

Total (n=374) SILVER-AP (n=323) BRONCE-AP (n=51) P
Paciente con INR no controlado 63,9 [59,0-68,8] 71,8 [66,9-76,7] 13,7 [4,3-23,2] <0,001
durante el Gltimo afio (% [IC 95%])
Prescrito segln ficha técnica (% [IC 26,7 [22,3-31,2] 19,8 [15,5-24,2] 70,6 [58,1-83,1] <0,001
95%])
Paciente con hipersensibilidad 3,7 [1,8-5,7] 3,7 [1,7-5,8] 3,9 [0,0-9,3] 0,943

conocida o con contraindicacion

especifica al uso de acenocumarol o

warfarina (% [IC 95%])

Paciente en tratamiento con AVK que 3,7 [1,8-5,7] 3,1[1,2-4,5] 7,8 [0,5-15,2] 0,097
sufre episodios tromboembdlicos

arteriales graves a pesar de un buen

control del INR (% [IC 95%])

Reacciones adversas graves asociadas 2,1 [0,7-3,6] 2,5 [0,8-4,2] 0,0 [0,0-0,0] 0,256
al tratamiento con AVK o interaccion

farmacoldgica relevante de dificil

control a pesar del ajuste posologico

en funcion del INR (% [IC 95%])

Paciente en tratamiento con AVK que 2,1 [0,7-3,6] 2,2 [0,6-3,8] 2,0 [0,0-5,8] 0,925
ha presentado episodios hemorragicos

graves a pesar de un buen control del

INR (% [IC 95%])

Paciente con riesgo elevado de 1,6 [0,3-2,9] 1,5 [0,2-2,9] 2,0 [0,0-6,8] 0,827
hemorragia intracraneal (% [IC 95%])
ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; AVK: antagonistas de la vitaminaK; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; INR: inter-
nacional normalizad ratio; IPT: informe de posicionamiento terapéutico.

@ Un paciente podia tener mas de un motivo.
Para la comparacion de variables cualitativas se empleo la prueba de chi cuadrado.
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Tabla 5 Puntuacion del cuestionario ACTS

Total (n=1.036)

SILVER-AP (n=790)

BRONCE-AP (n=246) p

Escala Carga; media £+ DT [IC 95%]
Escala Beneficio; media DT [IC 95%]

52,5+7,1[52,1-53,0]
12,1+2,2 [12,0-12,3]

52,0+7,2 [51,5-52,5]
12,1+2,2 [12,0-12,3]

54,2+6,3 [53,4-55,0]  <0,001
12,1£2,3[11,8-12,4] 0,912

IC 95%: intervalo de confianza del 95%.
Para la comparacion entre variables cuantitativas se empleo la t de Student.

Tabla 6 Dosis empleadas en el tratamiento con anticoagulantes orales de accion directa (ACOD)

Total SILVER-AP BRONCE-AP p

Rivaroxaban (%)

20mg od 70,1 (n=414) 70,2 (n=321) 69,9 (n=93) 0.994

15mg od 29,9 (n=176) 29,8 (n=136) 30,1 (n=40) ’
Dabigatrdn (%)

150 mg bid 39,9 (n=97) 41,7 (n=78) 33,9 (n=19) 0.484

110 mg bid 60,1 (n=146) 58,3 (n=109) 66,1 (n=37) ’
Apixabdn (%)

5mg bid 61,6 (n=125) 56,2 (n=82) 75,4 (n=43) AGE

2,5mg bid 38,4 (n=78) 43,8 (n=64) 24,6 (n=14) 2

bid: dos veces al dia; od: una vez al dia.

cambio en el estudio SILVER-AP fue el mal control de INR,
en el estudio BRONCE-AP fue la prescripcion segin la ficha
técnica.

En cuanto al tratamiento con ACOD, la duracion media
del tratamiento fue de 15,8 +12,4meses, sin diferencias
significativas entre ambos estudios. El cumplimiento tera-
péutico fue elevado. El 91,9% de los pacientes afirmaron
no tener dificultad para tomar todos los comprimidos, sin
que se observaran diferencias estadisticamente significati-
vas en funcién del estudio. Igualmente, la satisfaccion con
el tratamiento anticoagulante fue elevada, siendo mayor
la satisfaccion en el estudio BRONCE-AP que en el estudio
SILVER-AP (tabla 5).

El ACOD mas frecuentemente prescrito fue rivaroxa-
ban (56,9%), seguido de dabigatran (23,5%) y apixaban
(19,6%), sin diferencias significativas entre los estudios.
En cuanto a la posologia, las dosis bajas de ACOD se
emplearon en el 29,9% de los pacientes tratados con rivaro-
xaban, en el 38,4% de los pacientes tratados con apixaban
y en el 60,1% de los pacientes tratados con dabigatran
(tabla 6).

Discusion

Los resultados principales de nuestro estudio muestran que
los pacientes en los que el médico de AP puede prescribir
ACOD tienen un peor perfil clinico, con un mayor riesgo trom-
boembolico y de hemorragias que aquellos casos en los que
debe derivar al especialista. Asimismo, nuestro estudio mos-
tré que el cumplimiento terapéutico con ACOD fue elevado,
al igual que la satisfaccion con el tratamiento. Finalmente,
las dosis bajas de ACOD se emplearon frecuentemente, espe-
cialmente con dabigatran.

A pesar de que en los Ultimos anos se estan publicando
numerosos trabajos acerca de en qué pacientes se estan

prescribiendo ACOD y como se esta realizando el manejo
de los mismo en la practica clinica en otros paises?’ ¢,
la informacion disponible en Espaha a este respecto es
muy limitada'>'82%2%, En este sentido, la informacion apor-
tada por nuestro trabajo es relevante. Asimismo, como
hecho diferencial con respecto a otros estudios realizados en
nuestro pais, ademas del importante niUmero de pacientes
incluidos se encuentra el hecho de que se analizaron las dife-
rencias en el perfil clinico y en el manejo en funcion de si el
médico de AP era el que podia prescribir de inicio el ACOD, o
debia derivar al paciente al especialista para que fuese este
el que iniciase el tratamiento con ACOD. Es importante des-
tacar el gran nimero de investigadores que participaron en
el estudio, asi como la gran experiencia clinica que tenian
(tiempo trabajado, 24 anos).

Globalmente, los pacientes incluidos en nuestro estudio
tenian una edad avanzada, un gran nimero de comorbili-
dades y un elevado riesgo tromboembolico. En el estudio
FANTASIIA, que incluyé 296 pacientes en tratamiento con
ACOD, la edad media fue de 73 afos, y también el nimero
de comorbilidades fue elevado. El riesgo tromboembdlico
fue elevado, aunque algo menor que en nuestro estudio (el
71% tenia un CHA,DS,-VASc > 2)'. En comparacién con estu-
dios realizados en Espana en pacientes tratados con AVK, el
perfil clinico fue bastante similar. Asi, en el estudio PAULA
la edad media fue de 77 afnos y mas del 94% de los pacientes
tenian un CHA,DS,-VASc > 28.

Por otra parte, es importante conocer si existen dife-
rencias en el perfil clinico de los pacientes de acuerdo a
si el médico de AP podia prescribir directamente ACOD
o tenia que derivar al especialista para que iniciara este
tratamiento. Los pacientes en los que el médico de AP
podia prescribir ACOD directamente (estudio SILVER-AP)
tenian un mayor nimero de comorbilidades, asi como un
mayor riesgo tromboembdlico y de hemorragias. Ademas,
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la polimedicacion fue mas frecuente en esta poblacion. Es
decir, los médicos de AP son capaces de manejar perfecta-
mente los ACOD en pacientes complejos. En consecuencia,
la complejidad del paciente no deberia constituir una
excusa para establecer la necesidad de que el médico de
AP deba derivar a los pacientes al especialista para iniciar
el tratamiento con ACOD.

La mayoria de los pacientes previamente anticoagula-
dos en los que se inicid el tratamiento con ACOD estaban
tomando anteriormente AVK. En un reciente estudio que
analizo la percepcion que tienen los médicos sobre los fac-
tores que pueden influir a la hora de escoger entre los AVK
y los ACOD en pacientes con FANV se objetivo que tener un
riesgo tromboembdlico o de sangrado aumentados, asi como
el fracaso previo en el tratamiento con dicumarinicos, se
asociaron a una mayor predisposicion al empleo de ACOD?’.
Todas estas caracteristicas son facilmente identificables por
el médico de AP. Ademas, teniendo en cuenta que en Espana
el control de la anticoagulacion de los AVK se realiza prin-
cipalmente en el ambito de la AP y que el motivo principal
del cambio es un pobre control de INR, situacion que ocurre
hasta en el 40% de los pacientes” ", el médico de AP es el
profesional mejor posicionado para poder identificar a los
pacientes que mas se van a beneficiar de la anticoagulacion
con ACOD.

Por otra parte, aproximadamente en el 40% de los casos
de la muestra total de pacientes el cambio a ACOD no se
realizo siguiendo los criterios indicados en el IPT. En parte
esto se debe a que en algunos casos las prescripciones se
pueden realizar desde el ambito de la medicina privada.
Sin embargo, parece mas relevante para esta importante
falta de seguimiento del IPT que las diferentes comunidades
auténomas hayan establecido criterios propios a la hora de
permitir la prescripcion de ACOD, lo que sin duda conduce
a que el acceso a estos farmacos sea diferente dependiendo
de la comunidad auténoma®°.

En nuestro estudio, la duracion media del tratamiento
con ACOD fue de practicamente 16 meses, lo que implica que
la experiencia en el manejo de estos farmacos es ya impor-
tante. Segln el test de Haynes-Sackett el cumplimiento fue
muy elevado, incluso en los pacientes polimedicados. Esta
elevada adherencia al tratamiento con ACOD, posiblemente
mayor que con los AVK, ya habia sido reportada en otros
estudios®'.

Por otra parte, la satisfaccion con el tratamiento con
ACOD fue globalmente muy elevada, quizas algo mayor en el
estudio BRONCE-AP, probablemente porque eran pacientes
con un mejor perfil clinico. En cualquier caso, los resultados
de nuestro estudio confirman los reportados por otros auto-
res en los que se objetiva un elevado grado de satisfaccion
con el tratamiento con ACOD, posiblemente mayor que con
los AVK®Z,

A pesar de las ventajas evidentes que aportan los ACOD,
nuestro trabajo refleja un dato preocupante, y es el elevado
numero de pacientes en los que se prescriben las dosis bajas
de ACOD, hecho que ocurri6 con los 3 ACOD, pero especial-
mente con dabigatran en ambos estudios y con apixaban en
el caso del SILVER-AP. Es posible que la mayor complejidad
a la hora de ajustar la dosis con dabigatran y apixaban en
comparacion con rivaroxaban pueda haber influido en estos
resultados. Por otra parte, otros estudios han mostrado que

en una proporcion relativamente importante de pacientes
se estan prescribiendo las dosis bajas de ACOD, y que en
muchos casos estas dosis no se corresponden con lo que
deberia por el perfil clinico de los pacientes??, lo que podria
tener importantes implicaciones clinicas.

El presente trabajo tiene las limitaciones propias de un
diseno transversal, como la falta de un grupo control y de
una asignacion aleatoria, lo que no permite controlar todos
los posibles factores de confusion. Por otra parte, en el
presente trabajo se comparan 2 muestras obtenidas de dife-
rentes estudios, con un diferente perfil de investigadores
(urbano vs. rural). Aunque es cierto que parte de las dife-
rencias podrian deberse a un diferente método de seleccion
de la muestra en ambos estudios, asi como al diferente perfil
de investigadores, hay que tener en cuenta que los disefos
de ambos estudios fueron muy similares, y el amplio tamano
muestral, el que los pacientes fueron incluidos de manera
consecutiva y la meticulosidad con que los datos fueron
recogidos de alguna manera reducen estas limitaciones en
gran medida. Ademas, este es el primer trabajo que compara
especificamente el perfil clinico y el manejo de los pacien-
tes tratados con ACOD de acuerdo a si el médico de AP podia
prescribir directamente un ACOD o debia derivar al especia-
lista para que este lo iniciara, lo que demuestra la relevancia
de nuestros resultados. Por otra parte, hay que reconocer
que es posible que los investigadores participantes en el pre-
sente estudio estuviesen especialmente sensibilizados con
el manejo de la anticoagulacion en pacientes con FA, y en
particular con el uso de ACOD, lo que de alguna manera
podria no representar a todos los médicos de APy, en con-
secuencia, limitar de alguna manera la validez externa del
estudio.

En conclusion, los pacientes tratados con ACOD en Espaia
tienen un elevado riesgo tromboembdlico. Los pacien-
tes en los que el médico de AP puede prescribir ACOD
directamente tienen un peor perfil de riesgo, con un
mayor riesgo tromboembolico y de hemorragias que aque-
llos pacientes en los que el médico de AP debe derivar
al especialista para que inicie el tratamiento con ellos.
El cumplimiento terapéutico con ACOD es elevado, asi
como la satisfaccion con el tratamiento. Sin embargo,
en un numero significativo de pacientes se prescriben las
dosis bajas de ACOD, lo que podria tener implicaciones
clinicas.

Responsabilidades éticas
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