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PABLO DOMÍNGUEZ ERQUICIA 

RESUMEN 
 

Introducción. La fibrilación auricular es la arritmia sostenida más frecuente a nivel mundial 

con una incidencia y prevalencia en aumento. En pacientes ancianos la magnitud del problema 

es mayor, ya que aproximadamente 1 de cada 3 pacientes mayores de 75 años la padecen. 

Además, en la población añosa aparecen otros condicionantes que dificultan el manejo de esta 

arritmia. La polifarmacia, la existencia de comorbilidades, síndromes geriátricos y la falta de 

evidencia en los estudios aleatorizados generan cierta incertidumbre en el tratamiento de la 

fibrilación auricular.  

Objetivos. Describir la situación actual en cuanto a la prevalencia, manejo y tratamiento de la 

FA en nuestra Área Sanitaria. Analizar la capacidad predictiva de las escalas de riesgo 

hemorrágico en mayores. Estudiar el equilibrio embólico-hemorrágico y su efecto sobre la 

mortalidad. Evaluar la seguridad y eficacia de los anticoagulantes en pacientes con pesos 

extremos (<60 y >100 kg). Estudiar la eficacia y seguridad de la digoxina en pacientes 

nonagenarios con FA. 

Material y métodos. Analizamos datos de 2 registros. Registro retrospectivo de más de 17000 

pacientes con diagnóstico de FA en el área de salud de Vigo, y registro NON-AF NON-VALV 

de pacientes de ≥ 90 años con FA de 3 áreas sanitarias de España. Se usaron los métodos 

estadísticos convencionales. Los registros fueron aprobados por los comités de ética 

correspondientes.  

Resultados. Hasta 1 de cada 5 octogenarios con FA no reciben anticoagulación en nuestro 

registro. De los pacientes no anticoagulados más de la mitad reciben antiagregación (60.4. Más 

de la mitad de los pacientes (55.7%) tienen un control subóptimo del INR pero solo se realiza 

el cambio a ACOD alrededor de un 15%. En cuanto los ACODs, 3 de cada 10 pacientes ≥ 80 

años reciben una dosis inapropiada.  

Las 3 escalas mostraron una baja discriminación para sangrado mayor, siendo ORBIT la mejor 

(estadístico HASBLED c = 0,557; estadístico ATRIA c = 0,568; estadístico ORBIT c = 0,595). 

Tanto los eventos embólicos como los hemorrágicos se asociaron con un mayor riesgo de 

muerte (HR ajustado 2,39, IC del 95 %: 2,12–2,69 para eventos embólicos y HR ajustado 1,79, 

IC del 95 % 1,64–1,96 para eventos hemorrágicos). El riesgo relativo de muerte fue un 33 % 

mayor después de una embolia que después de un evento de sangrado.  

En el análisis multivariable no hubo diferencias significativas dependiendo del grupo de peso 

para cualquiera de los eventos. Los resultados fueron consistentes en los análisis por subgrupos 

según edad (<75/>75 años) y tipo de anticoagulante (AVK/ACOD).  

La digoxina no se asoció con un mayor riesgo de mortalidad (HR ajustada = 1,16, IC del 95 %: 

0,96-1,41, P = 0,130). Sin embargo, encontramos un aumento significativo de la mortalidad en 

el subgrupo con FG estimado < 30 mL/min por 1,73 m2 (HRa = 2,01, IC del 95 %: 1,13-3,57, 

P = 0,018), pero no en los otros subgrupos de FG (30-59 mL/min por 1,73 m2 y ≥ 60 mL/min 

por 1,73 m2).  

Conclusiones. Observamos una alta prevalencia de FA y un manejo mejorable del tratamiento 

antitrombótico en nuestra área sanitaria. Las escalas de riesgo hemorrágico más utilizadas 

tienen baja capacidad predictiva en pacientes mayores. Los eventos embólicos tienen más peso 

sobre la mortalidad que los hemorrágicos. La ACO parece segura y protectora incluso en 

pacientes con peso corporal en los extremos. La digoxina parece segura en pacientes 

nonagenarios con FA, sin embargo, es preciso tener precaución cuando el filtrado glomerular 

está gravemente reducido.
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1. INTRODUCCIÓN 

La fibrilación auricular 

(FA) es una patología arrítmica de gran interés debido a su importante presencia en la práctica 

clínica diaria.  La FA es especialmente relevante en el paciente anciano por su frecuencia y por 

las peculiaridades en su manejo. En este apartado abordaremos de forma extensa y 

pormenorizada los aspectos más relevantes del diagnóstico, manejo y tratamiento de la FA en 

el paciente anciano.  

 

1.1 DEFINICIONES 

 

1.1.1 Fibrilación auricular: definición y 

diagnóstico. 

La fibrilación auricular (FA) se define 

como una taquiarritmia supraventricular con 

activación eléctrica auricular descoordinada y, 

en consecuencia, contracción auricular 

ineficaz. Las características 

electrocardiográficas incluyen: intervalos 

irregulares entre cada complejo QRS (cuando 

la conducción aurículo-ventricular no está 

alterada), ausencia de ondas P y activación 

auricular irregular1.  

Su diagnóstico se puede establecer evidenciando las características previamente descritas, 

bien en un electrocardiograma de 12 derivaciones, o bien en una tira de ritmo con una o más 

derivaciones con al menos 30 segundos de 

duración1. Este segundo método diagnóstico es 

una novedad incluida en las últimas Guías de Práctica Clínica (GPC) de 20201, motivada por el 

creciente uso de dispositivos que incorporan la posibilidad de monitorización del ritmo, como 

por ejemplo los relojes inteligentes. La utilización de dispositivos implantables y de 

monitorización portátil han permitido detectar ritmos auriculares de alta frecuencia en pacientes 

asintomáticos, hablando en este caso de FA subclínica. Debido a limitada duración de la 

monitorización de estos dispositivos es recomendable comprobar el diagnóstico con una tira de 

ECG, para excluir artefactos u otras causas de detección inapropiada. 

1.1.1.1 Cribado diagnóstico en pacientes mayores. 

La detección de FA parece ser rentable en poblaciones de edad avanzada por lo que 

las GPC recomiendan el cribado mediante la auto detección del pulso y la realización de ECG 

en pacientes ≥65 años (clase recomendación I, nivel de evidencia B)1. Sugieren que la nueva 

tecnología (relojes inteligentes y otros dispositivos portátiles de detección de ritmo cardiaco) 

podría ser especialmente útil para este sector, sin embargo, es necesaria más evidencia.  

   

1.1.2 El paciente mayor 

Tradicionalmente el punto de corte para considerar al paciente mayor ha sido > 65 años, 

pero con la mejora de la salud y el aumento de la esperanza de vida, es raro considerar anciano 

a un paciente a partir de esa edad. La Organización Mundial de la Salud (OMS), por su parte, 

clasifica la edad adulta de la siguiente manera: adulto joven, de 18 a 44 años; adulto medio, de 

45 a 59 años; adulto mayor (o anciano joven), de 60 a 74 años; anciano, de 75 a 90 años; y

Lámina 1. Diagnóstico de la FA  
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anciano longevo, a partir de los 90 años. Las complicaciones del tratamiento de la FA aumentan 

notablemente en pacientes mayores de 75 años1. Debido a que la mediana de edad en el  

momento del diagnóstico de FA es de aproximadamente 75 años, la comprensión de los 

resultados y el manejo de los adultos mayores es de gran importancia para la salud pública. 

Además, >75 años implica un alto riesgo trombótico según la escala CHADSVASc (2 puntos), 

por lo que es un punto de corte de gran interés. 

 

1.2 HISTORIA DE LA FIBRILACIÓN AURICULAR 

En el año 1783 Jean Baptiste Sénac (1693-1770) describió "palpitaciones rebeldes" y las asoció 

con la estenosis mitral2. Otros científicos y médicos de aquella época utilizaron términos 

similares como “ataxia del pulso”, “delirium cordis” o “pulsus irregularis perpetuus” 

destacando la característica irregularidad del pulso en la exploración física3. Los detalles de la 

fisiopatología comenzaron a dilucidarse con James Mackenzie (1853-1925) que documentó la 

pérdida de la onda “a” (contracción auricular) en el pulso venoso, utilizando un polígrafo que 

había inventado para dicho propósito4. En el 1906 Willem Einthoven (1860-1927) publicó el 

primer electrocardiograma con FA5 y a partir de ahí otros personajes como el farmacólogo 

Arthur Cushny y el cardiólogo Thomas Lewis correlacionaron la irregularidad del pulso con la 

FA3,5. 

 

1.3 EPIDEMIOLOGÍA DE LA FIBRILACIÓN AURICULAR 

 

1.3.1 A nivel mundial 

La FA es la arritmia sostenida más frecuente en adultos a nivel mundial6. Debido al 

incremento de la esperanza de vida y mejor manejo y tratamiento de las enfermedades crónicas, 

la incidencia y la prevalencia de la FA han alcanzado cifras de epidemia o, mejor dicho, 

pandemia por su distribución global7. Basándose en datos del estudio Framingham, la 

prevalencia de FA ha aumentado entre 3 y 4 veces durante los últimos 50 años8. La prevalencia 

mundial de la FA en 2017 se estimaba en 37,6 millones de casos, con previsiones de aumento 

de más del 60% para 20509. La incidencia de FA es más de 50 por 1000 personas-año en mujeres 

y >65 por 1000 personas-año en hombres blancos >80 años de edad1. Actualmente se estima 

que entre el 2-4% de los adultos están diagnosticados de FA1,6. Pero es probable que estas cifras 

infraestimen la carga real de FA, ya 

que aproximadamente 1 de cada 3 

pacientes pueden ser asintomáticos, 

siendo estos casos difíciles de 

detectar debido a la ineficiencia del 

sistema de cribado10. El riesgo de 

desarrollar FA se sitúa en 

aproximadamente 1 de cada 3 

personas11, lo que supone un 

incremento respecto a inicios del 

siglo XXI, donde el riesgo se 

estimada en 1 de cada 412. 

Conforme aumenta la edad, paralelamente aumenta el riesgo de desarrollar FA. En 

pacientes a partir de los 85 años, la prevalencia estimada de es de alrededor del 15-20 % y 

aproximadamente el 70% de pacientes con FA se sitúan entre los 65 y los 85 años12. Con el 

progresivo envejecimiento de la población, las cifras seguirán creciendo. 

Lámina 2. Epidemiología  
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A pesar de que el aumento de la edad es un factor de riesgo muy importante para el 

desarrollo de FA, también lo es la presencia de otras comorbilidades, incluida la hipertensión, 

diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, enfermedad renal crónica 

(ERC), obesidad o el síndrome de apnea del sueño.  Otros factores de riesgo modificables que 

incluyen el consumo excesivo de alcohol, el tabaquismo, el sedentarismo o el ejercicio extremo 

también se han propuesto como posibles contribuyentes al desarrollo y progresión de la FA. 

Así mismo, la prevalencia de la FA varía en función de la geografía13. En Norteamérica y 

en los países nórdicos se registran las cifras más altas de prevalencia, por encima de los 1000 

casos por 100000 habitantes. Discretamente por debajo nos encontramos con los países de 

Europa occidental, América del Sur y Australia. A continuación, se sitúa Rusia y gran parte del 

continente asiático junto con Centroamérica. África y China son las regiones con menos 

prevalencia documentada (<600 casos por 100000 habitantes). 

En cuanto al sexo, el género masculino se asocia con una mayor prevalencia de FA en 

diferentes etnias y situaciones socioeconómicas. El conjunto de datos Globan Burden of 

Disease 2017 señaló 516 casos prevalentes mundiales de FA por 100.000 habitantes en el sexo 

masculino en comparación con 467 casos por 100,000 en mujeres13. Sin embargo, el sexo 

femenino se asocia con mayor mortalidad en pacientes con FA13. 

 

1.3.2 España 

La prevalencia de la FA en la población general española mayor de 40 años ronda el 4.4%, 

y aumenta progresivamente a partir de los 60 años14,15. Teniendo en cuenta la demografía 

española, con una población estimada de 46.815.916 habitantes, siendo el 51.5% mayores de 

40 años, se calcula que hay más de un millón de pacientes con FA en España, de los cuales casi 

95.000 no están diagnosticados14. 

 

1.4 CLASIFICACIÓN CLÍNICA 

Las Guías Europeas de 2020 sobre FA1 establecen clásicamente diferentes patrones en función 

de la presentación, duración de los episodios, finalización de los mismos y manejo a largo plazo. 

En primer lugar, se denomina FA diagnosticada por primera vez al primer episodio que cumple 

criterios diagnósticos, independientemente de su duración o la presencia/gravedad de los 

Lámina 3. Clasificación temporal de la FA  
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síntomas. En segundo lugar, la FA paroxística es aquella que termina (es decir, recupera el 

ritmo sinusal) espontáneamente o con intervención dentro de los primeros 7 días desde el inicio. 

En tercer lugar, la FA persistente es la que se sostiene continuadamente más allá de los 7 días, 

incluyendo episodios terminados por cardioversión (farmacológica o eléctrica) después de los 

7 días. A la FA persistente se le añade el apellido de “larga duración” cuando se extiende  

ininterrumpidamente más allá 12 meses, pero se decide optar por una estrategia de control de 

ritmo. El último subtipo es la FA permanente, que depende de la actitud sobre su manejo, pues 

se reserva este término para los casos en los que la FA es aceptada por el paciente y el médico, 

y no se realizarán más intentos para restaurar o mantener el ritmo sinusal.  

Se recomienda abandonar otros términos clásicamente utilizados: FA aislada, FA no 

valvular y FA crónica1. La FA no es una arritmia aislada ya que conforme se incrementa el 

conocimiento sobre la fisiopatología se va viendo que la mayoría de las veces hay un factor 

causal. Por otro lado, la FA valvular es una denominación también confusa, porque realmente 

se refiere a pacientes con enfermedad valvular reumática (estenosis mitral) o con prótesis 

mecánicas, pero hay otros pacientes con válvulas biológicas u otras valvulopatías que no se 

incluyen en este grupo. Por último, el término FA crónica es impreciso, y en su lugar debe 

usarse la terminología expuesta anteriormente para hacer alusión su temporalidad. 

 
Tabla 1. Clasificación sintomática de la EHRA 

Grado Síntomas Descripción 

1 No La FA no causa síntomas 

2a Leves Los síntomas no afectan al día a día 

2b Moderados Los síntomas no afectan al día a día, pero sí preocupan al paciente 

3 Graves La actividad diaria se ve afectada por los síntomas 

4 Incapacitantes Los síntomas impiden la actividad 

 

  

Existe otro tipo de clasificación en función de los síntomas que pueda causar la arritmia, 

se trata de la clasificación de la European Heart Rhythm Association (EHRA)16. Se recomienda 

su uso en la evaluación inicial y durante el seguimiento como ayuda para decidir sobre la 

estrategia a seguir con el paciente. Se muestra en la tabla 1. 

 

1.5 FISIOPATOLOGÍA 

Varios factores pueden causar alteraciones a nivel auricular, incluyendo fibrosis inducida por 

estiramiento, hipocontractilidad, infiltración grasa, inflamación, remodelación vascular, 

isquemia y disfunción de los canales iónicos. Todos ellos favorecen la aparición de focos 

eléctricos ectópicos y alteraciones en la conducción. Esto aumenta la propensión auricular a 

desarrollar/mantener FA y facilitan el estado de hipercoagulabilidad asociado. La 

hipocontractilidad reduce el estrés de cizallamiento de la pared endotelial, lo que aumenta la 

expresión del inhibidor del activador del plasminógeno, y la inflamación inducida por isquemia 

incrementa la expresión de moléculas de adhesión endoteliales y promueve el desprendimiento 
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de células endoteliales, lo que resulta en la exposición del factor tisular al torrente sanguíneo. 

La FA en sí misma agrava muchos de estos mecanismos, lo que puede explicar su carácter 

progresivo, de ahí el dicho de que la FA genera FA1,17,18. 

La arritmia se desencadena inicialmente por focos ectópicos a nivel de la zona muscular 

del ostium de las venas pulmonares19 (lámina 4). También se han descrito otros focos mucho 

menos frecuentes como la vena cava, el seno coronario, el ligamento de Marshall, etc20. El 

mantenimiento de la FA se debe a la presencia de un sustrato vulnerable como resultado del 

remodelado eléctrico y estructural. Se produce una dilatación progresiva de la aurícula 

izquierda y fibrosis que parece ser el factor clave en el progreso de la enfermedad21,22. Llegados 

a este punto, puede haber múltiples focos que inicien la arritmia fuera de las venas pulmonares 

y circuitos de microrrentrada por toda la aurícula que ayuden a que se perpetúe la FA y que 

cada vez sea más difícil su reversión a ritmo sinusal23. Esto se traduce clínicamente en una 

progresión de FA paroxística a persistente y finalmente permanente.  

 

1.6 MANEJO DE LA FIBRILACIÓN AURICULAR 

El abordaje de la fibrilación auricular debe hacerse desde un punto holístico, valorando al 

paciente en su conjunto, haciéndolo partícipe de la toma de decisiones y ejerciendo labores de 

Lámina 4. Origen anatómico de la FA  
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educación sanitaria, facilitando así el seguimiento. El manejo debe hacerlo un equipo 

multidisciplinar constituido por varios profesionales sanitarios como el médico de atención 

primaria, el cardiólogo clínico, el cardiólogo especialista en arritmias, otros especialistas 

(internistas, geriatras…) el personal de enfermería, el propio paciente e incluso sus familiares. 

Recientemente, en las últimas GPC sobre FA1, se recomienda un abordaje integral 

denominado “Atrial fibrillation Better Care (ABC) pathway”. El acrónimo viene determinado 

por sus componentes en inglés: “A” de “Anticoagulation/Avoid stroke”, en español 

“anticoagulación/prevenir el ictus”; “B” de “Better symptom management”, en español “Mejor 

control de los síntomas” y “C” de “Cardiovascular and Comorbidity optimization”, en español 

“optimización cardiovascular y de comorbilidades”. En comparación con la atención habitual, 

la implementación del manejo “ABC” se ha asociado con mejores resultados en el seguimiento 

con disminución de mortalidad por todas las causas, disminución del compuesto accidente 

cerebrovascular (ACV)/hemorragia mayor/muerte cardiovascular y primera hospitalización e 

incluso menores gastos relacionados con los cuidados sanitarios24-27.  

 

1.6.1 Anticoagulación/prevención de ictus 

El principal evento clínico adverso y el más temido, en cuya prevención se centra 

prácticamente toda la atención es el ictus isquémico. Como se ha expuesto previamente, esto se 

debe a un aumento de la estasis sanguínea a nivel de la aurícula izquierda, especialmente en la 

orejuela izquierda, lo que propicia la formación de trombosis in situ y posterior embolización. 

La FA aumenta el riesgo de ictus aproximadamente 5 veces, si bien esto puede verse modificado 

por determinados factores, por lo que no todos los pacientes con FA tienen el mismo riesgo de 

sufrir un ictus1. En este apartado nos centraremos en la valoración del riesgo embólico, 

valoración del riesgo hemorrágico y tipo de tratamiento anticoagulante. 

  

1.6.1.1 Valoración del riesgo tromboembólico 

Los pacientes con valvulopatía mitral reumática o prótesis mecánica en cualquier 

localización deben anticoagularse independientemente del resto de factores. Por tanto nos 

centraremos en la FA sin estos dos condicionantes mencionados. 

 
Tabla 2. Escala CHA2DS2-VASc 

 

Se han desarrollado múltiples esquemas para evaluar el riesgo de ictus en pacientes con 

FA. Uno de los más simples y con mayor aceptación fue la clasificación CHADS2 

Letra Factor de riesgo Puntuación 

C Insuficiencia cardiaca o disfunción sistólica ventricular izquierda 1 

H Hipertensión 1 

A2 Edad > 75 años 2 

D Diabetes mellitus 1 

S2 ACV, AIT o tromboembolia 2 

V Enfermedad vascular (incluye cardiopatía isquémica) 1 

A Edad 65-74 años 1 

S Categoría de sexo (femenino) 1 
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(insuficiencia cardiaca, hipertensión, edad, diabetes mellitus, ACV – 2 puntos-)1. Para los 

pacientes con una clasificación CHADS2 >2 se recomienda, a menos que esté contraindicado, 

el tratamiento crónico con anticoagulantes orales. Posteriormente se desarrolló otra escala a 

partir de esta, incorporando nuevos factores que mejoraban su capacidad predictiva, la escala 

CHA2DS2-VASc (insuficiencia cardíaca congestiva, hipertensión arterial, edad ≥75 años -2 

puntos-, diabetes mellitus, embolismo previo -2 puntos-, enfermedad vascular, edad 65-74 años, 

sexo femenino)28. Una puntuación baja (0 en hombres y 1 en mujeres) identifica pacientes que 

no se benefician de la anticoagulación con tasas de ictus isquémico y mortalidad al año bajas 

(<1%). En cuanto a predecir pacientes con alto riesgo de sufrir ictus isquémico, su capacidad 

de discriminación es moderada, pero las guías recomiendan que con una puntuación de 2 o más 

en hombres y 3 o más en mujeres debe iniciarse ACO. Con una puntuación de 1 en hombres y 

2 en mujeres, se debe considerar ACO. Siguiendo esta premisa, todo paciente con 75 años o 

más, se clasificaría de alto riesgo tromboembólico y por tanto debería ser anticoagulado en 

ausencia de contraindicaciones. El envejecimiento es un proceso fisiológico en el cual se 

producen numerosos cambios. Las variaciones en los niveles de los factores hemostáticos, la 

disfunción endotelial y el desbalance entre el estrés oxidativo y los factores antioxidantes 

contribuyen al aumento del riesgo aterotrombótico con la edad. 

Existen otros factores relacionados con el riesgo tromboembólico que deben ser valorados, 

como son la obesidad, tabaquismo, dilatación auricular, elevación de troponina o péptidos 

natriuréticos, síndrome de apnea obstructiva del sueño, ERC, procesos neoproliferativos, etc 
29,30. Algunos de ellos simplemente reflejan un peor estado de salud del paciente y además se 

relacionan tanto con aumento de riesgo trombótico como hemorrágico.  

 

1.6.1.2 Valoración del riesgo hemorrágico 

Cuando nos planteamos el inicio de ACO, debemos comprender que se trata de poner 

en una balanza el riesgo tromboembólico y el riesgo hemorrágico, lo que hace más compleja la 

toma de decisiones. El principal efecto adverso de la terapia anticoagulante es el sangrado y en 

ocasiones puede ser potencialmente mortal. Por este motivo se ha puesto empeño en el 

desarrollo de escalas de predicción de riesgo hemorrágico. La más conocida es la escala HAS-

BLED (hipertensión mal controlada, función renal y/o hepática anormal, ictus, historia de 

sangrado o predisposición, índice internacional normalizado (INR) lábil, edad avanzada, drogas 

o excesivo consumo de alcohol)31. De forma similar a lo que ocurre con la escala CHA2DS2-

VASc, la capacidad predictiva para eventos hemorrágicos es moderada.  

 
Tabla 3. Escala HASBLED 

 

Letra Factor de riesgo Puntuación 

H Hipertensión 1 

A Funciones renal y hepática alteradas (1 punto cada una) 1 o 2 

S ACV 1 

B Sangrado 1 

L INR lábil 1 

E Edad avanzada (> 65 años) 1 

D Fármacos o alcohol (1 punto cada uno) 1 o 2 
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Además de la escala HAS-BLED, se han desarrollado otras con el mismo propósito, pero 

no parecen ser superiores en cuanto a predicción de eventos hemorrágicos a largo plazo, y la 

escala HAS-BLED selecciona mejor los pacientes de bajo riesgo (puntuación 0-2) y los 

pacientes con riesgo de hemorragia intracraneal (HIC)32-34.  

Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre con las escalas de riesgo tromboembólico, una 

puntuación elevada no debería ser motivo para no anticoagular. La principal utilidad es detectar 

aquellos factores modificables que se relacionan con el sangrado para incidir sobre ellos y para 

seleccionar a los pacientes que precisen ser reevaluados más a menudo, especialmente si poseen 

varios factores no modificables. El seguimiento es una pieza clave ya que el riesgo de sangrado 

es dinámico y el cambio en el perfil de riesgo durante el seguimiento parece tener más valor 

que una estimación basal35.   

Como ya se ha expuesto en el apartado previo, las GPC clasifican a todos los pacientes de 

75 años o más como de alto riesgo de accidente cerebrovascular isquémico, lo que justifica la 

anticoagulación después de una evaluación cualitativa del riesgo de hemorragia1. Sin embargo, 

la toma de decisiones con respecto a la profilaxis antitrombótica en estos pacientes crea un 

dilema para muchos médicos, ya que los pacientes ancianos son un grupo heterogéneo cuya 

enfermedad se complica por la presencia de factores funcionales y sociales que contribuyen a 

la vulnerabilidad y también debido a las múltiples comorbilidades que frecuentemente se 

acompañan de polifarmacia36. Así mismo, alteraciones en las principales vías de metabolización 

y excreción de fármacos, pueden comprometer la función e incluso aumentar la toxicidad de 

los fármacos antitrombóticos, especialmente aquellos con estrecho margen terapéutico. A pesar 

de que estudios observacionales y ensayos que muestran que los beneficios de la ACO se 

extienden a los segmentos de mayor edad de la población con FA37, los datos del mundo real 

muestran consistentemente que la tasa de prescripción de ACO está inversamente relacionada 

con la edad38. En muchas ocasiones es debido a la percepción del médico de que dicha terapia 

no es segura en estos pacientes, más que por datos objetivos39. De hecho, entre el 25 y el 65% 

de los pacientes ancianos con FA en el mundo real no reciben ACO40. 

Esto puede deberse en parte a la ausencia de herramientas específicas para evaluar el riesgo 

hemorrágico y el posible perjuicio de la ACO en pacientes mayores. Las guías no hacen 

distinción por rango de edad y recomiendan utilizar la escala HASBLED frente a otras, basadas 

en un metaanálisis donde mostró una sutil superioridad sobre el resto de escalas41. Sin embargo, 

la escala HASBLED fue validada en una cohorte de 65 años de edad media, con lo que su 

extrapolación a pacientes de edad más avanzada puede verse limitada. 

 

1.6.1.3 Tratamiento anticoagulante 

Los fármacos anticoagulantes clásicos son los antivitamina K (AVK), donde se 

incluyen la warfarina y el acenocumarol. Impiden que la vitamina K realice su acción como 

cofactor para activar los factores de coagulación II, VII, IX y X y las proteínas C y S. En 

comparación con placebo, la terapia con AVK reduce el riesgo de ACV en un 64% y la 

mortalidad en un 26%42. Los AVK son actualmente el único tratamiento con seguridad 

establecida en pacientes con FA con enfermedad reumática de la válvula mitral y/o prótesis 

valvular mecánica1.  

Durante muchas décadas han sido el estándar de tratamiento anticoagulante en la FA, y la 

mayoría de la evidencia que apoya su uso en pacientes mayores proviene de estudios basados 

en la warfarina. El estudio BAFTA (Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged) ha 

sido el primer gran ECA en evaluar el efecto de la warfarina en comparación con aspirina en 

pacientes con FA ≥ 75 años43.  El objetivo primario incluyó ictus fatal o incapacitante 

(isquémico o hemorrágico), HIC y embolismo arterial. Los pacientes del brazo de warfarina 
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(con un tiempo en rango terapéutico -TRT- del 67%) experimentaron una reducción 

significativa del 52% en el evento primario. Estos hallazgos respaldaron el uso de warfarina en 

pacientes con FA ≥ 75 años.  

El ATRIA es un estudio de cohorte retrospectivo-prospectivo de 13,559 pacientes con FA 

“no valvular”, de los cuales 6141 pacientes eran mayores de 75 años44. Se observó que el 

beneficio clínico neto (definido como la diferencia entre ictus isquémico/embolismo sistémico 

evitado y HIC atribuible a la warfarina) fue mayor en pacientes con antecedentes ictus 

isquémico y edad ≥ 85 años. El TRT medio fue del 65%. Estos resultados fueron confirmados 

más tarde por otros estudios observacionales45. 

A pesar de ser fármacos ampliamente estudiados y utilizados, tienen varias desventajas. 

Los sangrados mayores, destacando la HIC, es una de sus grandes complicaciones. Además, 

los AVK interaccionan con múltiples fármacos y alimentos que pueden condicionar reacciones 

adversas47. Esto es especialmente importante en personas mayores que están expuestos a la 

polifarmacia y especialmente en zonas rurales la alimentación se basa en muchos productos 

vegetales (coliflor, espinaca, espárragos, perejil, guisantes, coles de Bruselas, brócoli, nabos, 

garbanzos, lechuga, aguacate, etc) de los cuales varios presentan interacción con los AVK. Por 

otro lado, hay evidencia de que su beneficio clínico está fuertemente ligado a la calidad de 

anticoagulación, que se define por un TRT>70%1. Para alcanzar un índice internacional 

normalizado (INR por sus siglas en inglés) en rango y mantenerlo, es necesario un control 

estrecho que no se puede hacer de forma remota, sino que precisa desplazamiento del paciente, 

lo que puede ser un gran inconveniente para las personas mayores que tengan problema de 

movilidad o dependencia. Suelen precisarse varias semanas para alcanzar un INR en rango  ya 

que la variabilidad es máxima al iniciar el tratamiento, lo que aumenta el riesgo de sangrado en 

este intervalo de tiempo48. Todas estas adversidades pueden provocar una disminución de la 

adherencia terapéutica. Además, los AVK se unen a la albúmina sérica, cuyos niveles están 

disminuidos en los pacientes de edad avanzada debido a la inflamación o la desnutrición y la 

falta de proteínas en sus dietas49. La sobredosis de AVK es frecuente en estas situaciones y, por 

lo tanto, el INR debe controlarse de cerca. 

Más recientemente han llegado los anticoagulantes orales de acción directa (ACOD): 

dabigatrán, rivaroxabán, apixabán y edoxabán50-53. Se consideran de “acción directa” porque 

intervienen inhibiendo directamente un factor de coagulación activado, ya sea el factor II 

(dabigatrán) o el factor X (rivaroxabán, apixabán y edoxabán). A diferencia de los AVK no 

precisan controles para valorar la calidad de anticoagulación, sino que se basan en una 

prescripción de dosis diaria fija. En un metaanálisis de los ensayos pivotales, los ACOD se 

asociaron con una reducción significativa del riesgo significativo del compuesto 

ACV/embolismo sistémico del 19 %, una reducción del 51% en hemorragia intracraneal, una 

reducción similar a los AVK del riesgo de ACV y una reducción significativa del 10% en la 

mortalidad por todas las causas54. En cuanto a eventos de sangrado, se observó una reducción 

no significativa del 14% en el sangrado mayor, una reducción significativa del 52% en la 

hemorragia intracraneal y aumento del 25% en sangrado gastrointestinal con ACOD vs AVK, 

produciéndose 160 sangrados gastrointestinales por cada 221 hemorragias intracraneales 

evitadas54. Además de este potencial beneficio clínico de los ACOD, su posología fija sin 

necesidad de controles rutinarios que conlleven desplazamiento del paciente, hace que su uso 

se más cómodo y por tanto facilita la adherencia terapéutica. Por todo ello, las guías1 

recomiendan el uso de los ACOD como fármacos de primera línea por delante de los AVK 

independientemente de la edad, salvo en pacientes con prótesis mecánicas o valvulopatía mitral 

reumática. 
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Los pacientes mayores están infrarrepresentados en los estudios pivotales de los ACOD. 

El estudio RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy)50 que 

comparó dabigatrán frente a warfarina, inlcuyó un 40% de pacientes mayores de 75 años (7,200 

pacientes) y un 4% mayores de 85 años. Los autores compararon la administración de 

dabigatrán 150 mg dos veces al día y 110 mg dos veces al día frente a AVK (diseño 1:1:1). En 

la cohorte general del estudio, la dosis de 150 mg disminuyó la tasa de embolia sistémica/ictus 

isquémico en un 34% (también redujo la de ictus) sin aumentar el riesgo de sangrado mayor 

frente a AVK y la dosis de 110 mg mostró no inferioridad en la prevención de embolia 

sistémica/ictus isquémico y menor riesgo de sangrado mayor que AVK. Al centrarnos solo en 

los pacientes mayores de 75 años, se observó interacción entre la dosis de tratamiento y la edad, 

de manera que dabigatrán 110 mg, en comparación con la warfarina, se asoció con un menor 

riesgo de hemorragias mayores en pacientes menores de 75 años y un riesgo similar en los 

mayores 75 años, mientras que dabigatrán 150 mg se asoció con una menor riesgo de 

hemorragias mayores en menores de 75 años y una tendencia hacia un mayor riesgo (18%, no 

significativo) en aquellos mayores de 75 años55. Por este motivo la Agencia Europea del 

Medicamento (EMA) restringe el uso de la dosis de 150 mg a pacientes menores de 80 años.  

El estudio ROCKET-AF (The Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition 

Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial 

Fibrillation)51 que comparó rivaroxaban frente a warfarina, incluyó un 44% de pacientes 

mayores de 75 años (el mayor porcentaje de los 4 estudios pivotales de los ACOD) y un 5% 

mayores de 85 años. La dosis estudiada fue de 20 mg, que tan solo se reducía a 15 mg cuando 

el aclaramiento de creatinina estaba por debajo de 50 mL/min, sin tener en cuenta la edad. Tanto 

en la cohorte general como en los mayores de 75 años, rivaroxabán demostró similar eficacia y 

seguridad que los AVK56. 

Lámina 5. Ensayos clínicos de los ACOD por fecha 
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Tabla 4. Edad media de los ECA y porcentaje de pacientes ≥ 80 y 90 ≥años 

  
ARISTOTLE 

Apixaban 
N=18,201 

ENGAGE 

Edoxaban 
N=21,105  

RE-LY 

Dabigatran 
N=18,113 

ROCKET 

Rivaroxban 
N=14,264 

≥75 años 5,678 (31%) 8,474 (40%) 7,258 (40%) 6,229 (44%) 

Información 
adicional 

≥80 years = 2,352 
(13%) 

≥90 years = 84 
(0.5%) 

≥80 years = 
3,591 (17%) 
≥85 years = 
899 (4.3%) 

≥80 years = 
3,016 (17%) 
≥85 years = 

722 (4%) 

≥85 years = 
663 (4.6%) 

 

 

 En el estudio ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other 

Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation)52 se incluyeron un 31% de pacientes mayores de 

75 años y 13% mayores de 85 años (el porcentaje más alto de los 4 estudios de los ACOD). Se 

comparó la dosis de apixaban 5 mg frente a AVK. La dosis se redujo a 2.5 mg cuando el paciente 

cumplía al menos dos de los siguientes criterios: edad ≥ 80 años, peso 60 kg y creatinina sérica 

≥ 1.5mg/dL.  Por tanto, sí que se tuvo en cuenta la edad para escoger la dosis. En el total de 

pacientes, apixabán comparado con AVK redujo la tasa de embolia sistémica/ictus isquémico 

en 21% y la tasa de sangrado mayor en 31%. En ≥ 75 años, apixabán redujo la embolia 

sistémica/ictus isquémico en un 29% y el sangrado mayor en un 36%57. 

El estudio ENGAGE-AF TIMI 48 (The Effective Anticoagulation with Factor Xa Next 

Generation in Atrial Fibrillation–Thrombolysis in Myocardial Infarction 48)53 incluyó un 40% 

de pacientes mayores de 75 años. Edoxabán mostró similar eficacia en la prevención de embolia 

sistémica/ictus isquémico (reducción no significativa del 13%) y redujo el sangrado mayor en 

un 20 % en comparación con los AVK. En el grupo de pacientes ≥ 75 años, edoxaban fue no 

inferior en cuanto a eficacia y redujo los sangrados mayores en un 17%58. Entre los criterios de 

reducción de la dosis de 60 a 30 mg no figuraba la edad, sin embargo, el 65% de los pacientes 

con reducción de dosis eran ≥ 75 años. 

Debido a la trascendencia del sangrado intracraneal y del sangrado gastrointestinal, 

especialmente en el paciente mayor, dichos eventos se abordarán por separado en los siguientes 

apartados. 

Lámina 6. Mecanismo de acción de los principales fármacos anticoagulantes 
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1.6.1.3.1 ACODs y sangrado gastrointestinal 

Como se ha expuesto previamente, el principal hándicap de los ACOD es el 

sangrado gastrointestinal.  En pacientes ≥ 75 años, dabigatrán 150 mg aumentó el riesgo de 

sangrado gastrointestinal de forma significativa en un 75%, dabigatrán 110 mg en un 38%, 

rivaroxabán en un 43% y edoxabán en un 29%, respecto a Warfarina en sus respectivas 

comparaciones55,56,58. En el subanálisis del ARISTOTLE (apixabán) con pacientes de edad ≥ 

75 años no se reportan los datos de sangrado gastrointestinal57, pero el documento enviado a las 

autoridades sanitarias alemanas muestra un riesgo de sangrado similar al de AVK ( cumpliendo 

criterios estadísticos de no inferioridad)59. Sin embargo, estos datos no deben servir para 

realizar una comparación directa entre cada fármaco, ya que cada estudio se ha realizado en 

muestras de pacientes con diferentes criterios de inclusión y características basales. Un dato 

importante a tener en cuenta es el uso concomitante de antiagregantes plaquetarios o el uso de 

inhibidores de la bomba de protones. En el RE-LY, el 40% de todos los pacientes recibieron 

concomitantemente con ácido acetilsalicílico y el 18% recibió inhibidores de la bomba de 

protones o un antagonista del receptor de histamina 250. En el ROCKET-AF, se utilizó ácido 

acetilsalicílico en el 57% de los pacientes y el 14% recibió inhibidores de la bomba de 

protones51. En el ARISTOTLE, tan solo el 20% estaba a tratamiento con ácido acetilsalicílico 

y un 18% tomaba protectores gástricos60. En el ENGAGE-AF aproximadamente el 29% de los 

pacientes tomaban ácido acetilsalicílico, sin reportarse los datos sobre el uso de inhibidores de 

la bomba de protones58. Por tanto, la menor incidencia de sangrado gastrointestinal con 

apixabán puede deberse a un menor uso de ácido acetilsalicílico. Además, ROCKET-AF tuvo 

un porcentaje muy alto de pacientes con una puntuación HAS-BLED ≥3 (62 %) en comparación 

con los otros estudios (23 % en ARISTOTLE y 51 % en ENGAGE AF-TIMI 48)61. Otra 

cuestión que puede explicar la diferencia en sangrado gastrointestinal entre los estudios es la 

puntuación media de los pacientes en la escala CHADS2 (insuficiencia cardiaca, hipertensión, 

edad ≥ 75 años, diabetes mellitus e ictus previo o accidente isquémico transitorio) que predice 

tanto eventos embólicos como de sangrado. El estudio ARISTOTLE fue el que incluyó menos 

pacientes con CHADS2 ≥ 3 (30%) comparado con ROCKET AF (87%), ENGAGE AF-TIMI 

48 (53%), y RE-LY (32%)61.  
 
Tabla 5. Porcentaje de pacientes con alto riesgo en las escalas CHADS y HAS-BLED en cada estudio. 

 
 RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE ENGAGE-AF 

CHADS≥3 32% 87% 30% 53% 

HAS-BLED≥3  62% 23% 51% 

 

Para la prevención del sangrado gastrointestinal es importante reconocer a los pacientes de 

alto riesgo (ancianos, tabaquismo, infección por Helicobacter pylori, uso de antiinflamatorios 

no esteroideos o antiagregantes plaquetarios, úlcera gastrointestinal previa…). En estos 

pacientes se recomienda el uso de inhibidores de la bomba de protones62, 63. Además, estos 

fármacos no parecen interferir en la biodisponibilidad de los ACOD y por tanto no modifican 

su acción63. 

Existe poca información en la literatura sobre al pronóstico tras un sangrado 

gastrointestinal. En los estudios de los antídotos de los ACOD (RE-VERSE AD para 

idarucizumab y ANNEXA-4 para andexanet alfa)64,65 y otros estudios observacionales66 la 

mortalidad a 30 días tras sangrado gastrointestinal fue aproximadamente de un 11-13%. 

El momento de reiniciar la ACO tras el sangrado digestivo va a depender de la gravedad 

del episodio, de los antecedentes del paciente, del riesgo trombótico, etc. Por este motivo no 
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hay un consenso sólido de cuando reintroducir la terapia antitrombótica, aunque las Guías de la 

Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal recomiendan reiniciar el tratamiento a los 7 

días del sangrado67. 

1.6.1.3.2 Mecanismos del sangrado gastrointestinal 

Se nos plantea la duda de por qué los ACOD aumentan el sangrado de riesgo 

gastrointestinal en concreto, y disminuyen el resto de los sangrados como el intracraneal. ¿Cuál 

es el mecanismo? La mucosa gastrointestinal presenta una gran vascularización. Incluso en 

voluntarios sanos, el estudio endoscópico documentó erosiones gástricas en un 5-10% y en 

intestino delgado en un 10-15%68. Esta es la expresión del impacto del ácido y las enzimas 

digestivas como la amilasa, la tripsina y la pepsina, así como la flora bacteriana exógena, que 

hacen que el intestino sea más o menos propenso al sangrado clínico o subclínico. Se han 

descrito varios mecanismos por los cuales los ACOD pueden dañar la mucosa intestinal: (a) 

efecto anticoagulante tópico, (b) efecto anticoagulante sistémico efecto, (c) acción cáustica a 

nivel local, (d) efecto biológico tópico no correlacionado a la coagulación (inhibición de la 

cicatrización de la mucosa), o (e) una combinación de estos69-71. Los AVK por el contrario, se 

absorben prácticamente en su totalidad y las fracciones no absorbidas no parecen ser dañinas a 

nivel local. La absorción de los ACODs es variable. Por ejemplo, la biodisponibilidad de 

rivaroxabán es de un 60 a 80% y la de apixabán es de 50%. El dabigatrán es un profármaco con 

una biodisponibilidad oral de tan solo un 6%. El 94% restante pasa por el intestino y, antes de 

ser excretado en las heces, las esterasas intestinales convierten la mayor parte en un fármaco 

activo. Por ello una cantidad importante de fármaco activo se excreta por las heces y podría 

tener un efecto local en la mucosa68. Otro factor a tener en cuenta a la hora de considerar la 

fisiopatología de la hemorragia digestiva en estos pacientes es que los ACOD son sustrato de 

la glicoproteína de permeabilidad (P-gp). Se trata de un transportador situado a lo largo de toda 

la mucosa intestinal (además de en otros órganos como riñón, hígado o en la barrera hemato-

encefálica) que se encarga de excretar a la luz intestinal moléculas tóxicas y algunos fármacos, 

como los ACOD. En presencia del uso concomitante de fármacos inhibidores de la P-gp, 

aumentará la concentración sanguínea del ACOD aumentando así el riesgo de sangrado. En 

presencia de inductores de la P-gp, aumentará la concentración del ACOD en la luz intestinal 

aumentado el daño local72-73.  

 

1.6.1.3.3 ACODs y sangrado intracraneal 

La HIC espontánea constituye el 10% de los accidentes cerebrovasculares y es la 

complicación más temida del tratamiento antitrombótico1. Tras un evento de HIC, existe una 

considerable reticencia a (re)iniciar ACO en pacientes con FA a pesar del elevado riesgo 

isquémico que puedan tener. Los ensayos clínicos de los ACODs excluyeron a los pacientes 

con antecedentes de HIC, por lo que no se ha probado en ningún ensayo el efecto de reintroducir 

la ACO en esos pacientes. Sin embargo, en estudios observacionales se ha visto que puede ser 

beneficiosa la reintroducción de la ACO, especialmente en pacientes con HIC traumática, tras 

evaluar el tipo de sangrado, la gravedad y las pruebas de imagen74. Por el contrario, otros 

estudios señalan que el uso de ACO en pacientes con FA que han sufrido una HIC no traumática 

puede asociarse con aumento de las tasas de recurrencia de HIC, especialmente si en las pruebas 

de imagen se evidencian áreas de microsangrados cerebrales75. No existe evidencia sólida sobre 

el momento óptimo para reiniciar la ACO tras el sangrado, ya que no hay ensayos clínicos 

aleatorizados (ECA) al respecto. La recomendación de las GPC es reiniciar el tratamiento entre 

las 4 y las 8 semanas posteriores1.  

Los ACOD han demostrado una disminución del riesgo de HIC aproximadamente del 50% 

respecto a los AVK en los ensayos clínicos61. En pacientes mayores de 75 años, mantienen 
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dicho beneficio55-58. Las reducciones de HIC respecto a AVK en pacientes mayores de 75 años 

son las siguientes: dabigatrán 150 mg un 58%, dabigatrán 110 mg un 63%, apixabán un 66%, 

edoxabán un 60% y rivaroxabán un 20% (aunque este último sin significación estadística). Esta 

característica hace que los ACODs sean muy apropiados para los pacientes mayores.  

A raíz de una revisión de 11 ensayos clínicos con ACO centrados en pacientes ≥ 75 años 

ha nacido la clasificación FORTA, que procede del inglés “Fit fOR The Aged”, que trata de dar 

recomendaciones teniendo en cuenta la seguridad de cada fármaco76. Destacan a apixabán como 

fármaco más beneficioso. 

 

1.6.1.3.4 ACODs y dosis óptima 

Del mismo modo que es preciso asegurar un tiempo en rango terapéutico elevado 

en pacientes con AVK para evitar tanto eventos embólicos como de sangrado, es preciso 

seleccionar la dosis adecuada de los ACOD. Existen criterios específicos de reducción de dosis 

para cada ACOD63 que se muestran en la tabla 3. Como se puede apreciar, la edad solo forma 

parte de los criterios de reducción de apixabán y dabigatrán. Se recomienda no referirse a las 

dosis como “alta” o “baja” ya que puede dar lugar a error en su interpretación al dar a entender 

como dosis más alta o más baja de lo que le correspondería al paciente. Se prefiere la 

terminología dosis “plena” o “estándar” y dosis “reducida”. 

 

 

Fármaco Dosis 
(plena/reducida) Criterios de reducción de dosis 

Dabigatrán 150 mg 
110 mg 

Si cumple cualquiera de los siguientes: 
• Edad ≥ 80 años. 
• Uso concomitante de verapamilo 
• Riesgo alto de sangrado gastrointestinal 

Rivaroxabán 20 mg/15 mg Aclaramiento de creatinina 15-49 mL/min  

Apixabán 5 mg/2.5 mg 

Si cumplen 2 de los 3 siguientes: 
• Edad ≥ 80 años. 
• Peso ≤ 60 kg 
• Creatinina sérica ≥ 133 µmol/L (1.5 mg/dL). 

El simple criterio de aclaramiento de creatinina 15-29 
mL/min. 

Edoxabán 60 mg/30 mg 
Si cumple cualquiera de los siguientes: 
• Peso ≤ 60 kg 
• Aclaramiento de creatinina 15-49 mL/min  
• Terapia concomitante con algún inhibidor potente 

de P-Gp.  

 

 

La prescripción de la dosis baja de forma inapropiada representa un problema común en la 

clínica y se ha asociado con un mayor riesgo de ictus isquémico/embolia sistémica, 

hospitalización y muertes sin apreciar reducción del sangrado mayor77. Un análisis post-hoc del 

ensayo ARISTOTLE demostró que los pacientes que cumplían solo uno de los criterios 

especificados previamente para la reducción de la dosis de apixabán, y tratados apropiadamente 

Tabla 6. Dosificación de los ACOD 
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con la dosis estándar, tuvieron tasas similares de hemorragias en comparación con los que 

recibieron apixabán en dosis estándar en ausencia de cualquier criterio de reducción de dosis78.  

 

1.6.1.3.5 ACODs. Datos en vida real.  

Surgen incertidumbres sobre el uso de los ACOD en pacientes mayores ya que los 

pacientes de edad avanzada incluidos en los ECA pueden no ser representativos de los pacientes 

de la vida real. Los pacientes con comorbilidades graves, esperanza de vida corta y con 

múltiples fármacos con potenciales interacciones con los ACOD se excluyeron 

sistemáticamente de los ECA.  Durante los últimos años, numerosos estudios observacionales 

evaluaron la seguridad y eficacia de los ACOD y AVK en pacientes de la vida real. A pesar de 

las limitaciones bien reconocidas de los estudios observacionales comparados con los ECA, 

estos estudios podrían proporcionar a los médicos información importante sobre la eficacia y 

seguridad de estos medicamentos en la vida real, particularmente en aquellos pacientes que por 

su edad y/o comorbilidades son excluidos de los ECA. La mayoría de los estudios en vida real 

sobre el uso de ACOD se basan en registros, especialmente carácter retrospectivo, que incluyen 

principalmente personas mayores, por encima de los 65 años. Lógicamente los datos están 

expuestos a múltiples sesgos que intentan ser remediados mediante técnicas estadísticas, y los 

resultados deben ser interpretados con cautela. A pesar de estas limitaciones inherentes a su 

diseño, estos estudios van en línea con los ECA, mostrando un mayor beneficio clínico neto de 

los ACOD en comparación con los AVK también en pacientes mayores. Algunos señalan un 

perfil de seguridad aparentemente mejor para apixabán y dabigatrán en su dosis reducida79-82. 

También hay datos en pacientes muy ancianos. Un estudio de pacientes ≥ 90 años de edad de 

la base de datos de investigación de seguros de salud nacional de Taiwán mostró una eficacia 

similar y una incidencia reducida de HIC con ACOD sobre Warfarina83.  

A pesar de su mayor precio, los ACOD son más rentables que los AVK debido a una mayor 

eficacia clínica, simplicidad de uso y al no precisar el mismo seguimiento estrecho que los 

AVK. Tanto en los ECA como en registros con datos en vida real se ha observado un incremento 

en años ajustados por calidad de vida con los ACOD de forma coste-efectiva84,85.  

 

1.6.1.4 Otras alternativas 

Otras terapias antitrombóticas como la antiagregación no se recomiendan. La 

antiagregación simple no es efectiva para la prevención de ictus isquémico y es potencialmente 

dañina especialmente en pacientes de edad avanzada como se describió en el estudio BAFTA 

comentado previamente43. Otro ensayo que evaluó este punto fue el AVERROES (Apixaban 

Versus Acetylsalicylic Acid [ASA] to Prevent Stroke in Atrial Fibrillation Patients Who Have 

Failed or Are Unsuitable for Vitamin K Antagonist Treatment)86. Se trata de un ECA que 

incluyó 5,999 pacientes con FA y alto riesgo trombótico no candidatos a AVK, y fueron 

aleatorizados a apixabán 5 mg o aspirina (81-324 mg al día). Se incluyeron 1,898 sujetos ≥ 75 

años. Apixabán redujo el riesgo de ictus isquémico/embolismo sistémico en un 55%, sin 

aumento significativo de los riesgos de hemorragia mayor e intracraneal. Comparado con 

aspirina, apixabán fue más eficaz para prevenir el ictus isquémico y embolismo sistémico en 

pacientes ≥ 85 años que en pacientes más jóvenes, sin aumentar significativamente los eventos 

hemorrágicos, por lo que se asocia con un mayor beneficio clínico neto en mayor edad87. La 

tasa de hemorragia mayor fue más alta en pacientes ≥ 85 años que en pacientes más jóvenes, 

pero similar en ambos grupos de tratamiento.  

Del mismo modo, la doble antiagregación tampoco se aconseja debido a una tasa de 

eventos hemorrágicos similar al tratamiento anticoagulante y una menor eficacia en la 

prevención de eventos tromboembólicos88.  
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Además de la medicación antitrombótica existen otras alternativas. En este apartado cabe 

destacar el cierre o exclusión de la orejuela izquierda (COI). Aproximadamente el 90% de los 

trombos de la aurícula izquierda se originan en la orejuela, y su oclusión puede reducir 

significativamente el riesgo tromboembólico. Varios ECA han comparado el COI frente a 

anticoagulación oral, tanto AVK89,90 y como ACODs91, demostrando ser una alternativa válida, 

incluso con menos eventos de sangrado mayor en seguimiento a largo plazo92. El ensayo 

PROTECT-AF89 fue un ECA multicéntrico realizado en EE. UU. y Europa entre 2005 y 2012. 

Los 707 pacientes incluidos con puntuaciones CHADS2 ≥ 1 fueron asignados aleatoriamente 

en una proporción de 2:1 a COI usando el dispositivo Watchman o warfarina. Se continuó con 

warfarina durante 45 días después de la implantación del dispositivo. Se mantuvo el tratamiento 

con clopidogrel durante 6 meses y aspirina de forma indefinida. Este ensayo mostró que el COI  

fue no inferior al tratamiento con warfarina en la prevención de muerte cardiovascular, 

accidente cerebrovascular o embolia sistémica en pacientes con FA no valvular. El estudio 

PREVAIL90 (Evaluación del dispositivo de cierre Watchman LAA en pacientes con fibrilación 

auricular versus terapia con warfarina a largo plazo) fue otro importante ensayo aleatorizado 

prospectivo que incluyó a 407 pacientes con FA y puntuaciones CHADS2 ≥ 2 y los asignó 

aleatoriamente a COI con dispositivo Watchman o warfarina en una proporción de 2:1, 

utilizando un objetivo primario similar al de PROTECT-AF. En este ensayo, el COI fue no 

inferior a la warfarina para la prevención del accidente cerebrovascular isquémico o la embolia 

sistémica. Aunque no se logró la no inferioridad en cuanto a eficacia general, las tasas de 

eventos fueron bajas y la seguridad del procedimiento mejoró significativamente, en 

comparación con PROTECT-AF. Más reciente, ya en la era de los ACOD surgió el PRAGUE-

1791, un ensayo multicéntrico aleatorizado de no inferioridad que compara LAAC con ACOD 

(95% apixaban). El PRAGUE-17 demostró que el COI es no inferior a los ACOD en la 

prevención del evento combinado (ictus/embolismo sistémico, muerte cardiovascular y 

sangrado clínicamente relevante), con menos sangrados en el grupo de COI al analizar este 

evento por separado. Es importante señalar que los pacientes incluidos en este ensayo ya tenían 

un alto riesgo de hemorragia o había fracasado el tratamiento con anticoagulantes orales. Otra 

de sus limitaciones es el objetivo combinado con tantos eventos, sin potencia para evaluar por 

separado cada uno de ellos. 

Disponemos de datos en vida real enfocados en pacientes mayores de 75 años. Un registro 

prospectivo alemán incluyó 638 pacientes, de los cuales 402 eran mayores de 75 años93. Se 

sometieron a COI el 98%. Los principales hallazgos del presente análisis fueron unas tasas 

idénticas de éxito del procedimiento en pacientes de edad ≥75 y <75 años y tasas similares de 

ictus isquémico y sangrado mayor en ambos grupos después de 1 año de seguimiento. Es preciso 

mencionar otro registro, norteamericano, con más de 38,000 pacientes sometidos a COI en 495 

centros hospitalarios, con edad media de 76.1 años (5.393 ≥ 85 años) y seguimiento de hasta 4 

años94. En el destacan una tasa de complicaciones relacionadas con el procedimiento 

relativamente bajas respecto a la de los ECA, pero mayores en pacientes ≥ 80 años.  
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Por tanto, el cierre percutáneo de la orejuela izquierda representa una alternativa para 

pacientes que presenten contraindicación para la anticoagulación, generalmente por sangrados 

previos relevantes o pacientes que hayan experimentado eventos tromboembólicos a pesar de 

estar bajo tratamiento anticoagulante correcto o que presenten intolerancia al mismo. El cierre 

quirúrgico es otra alternativa y se puede considerar en pacientes con FA que se vayan a someter 

a un procedimiento de cirugía cardiaca1. Puede ser especialmente útil en pacientes mayores en 

los que existe mayor riesgo de sangrado, por ejemplo, tras una HIC bajo tratamiento 

anticoagulante. El régimen antitrombótico tras el procedimiento depende del dispositivo, de la 

indicación del mismo y del perfil del paciente, pero en general se consigue la retirada del 

tratamiento anticoagulante. 

1.6.2 Control de los síntomas 

El impacto clínico de la FA es variable pues puede ser asintomática o causar múltiples 

síntomas como disnea, palpitaciones, fatiga dolor torácico, etc, que en ocasiones acaban siendo 

incapacitantes. La sintomatología suele tener una correlación positiva con la frecuencia cardiaca 

(FC). Es importante descartar que los síntomas no se deban a otras comorbilidades subyacentes 

que puedan pasar desapercibidas y puedan ser de mayor gravedad que la propia FA como, por 

ejemplo, la enfermedad coronaria. En algunos casos puede utilizarse la monitorización del ritmo 

cardiaco con Holter para correlacionar la clínica con la frecuencia cardiaca. A veces la 

asociación de síntomas con la arritmia se establece de forma retrospectiva tras reestablecer el 

ritmo sinusal. Para clasificar a los pacientes en función de la clínica las GPC1 recomiendan el 

esquema propuesto por la EHRA ya expuesto previamente. La gravedad de los síntomas ayuda 

a escoger la estrategia: control de frecuencia o control de ritmo.  

El primer ECA que comparó estas dos estrategias se remonta a principios de este siglo, el 

estudio AFFIRM95. El principal hallazgo de este estudio fue que no hubo diferencias en cuanto 

a mortalidad entre las dos opciones de tratamiento, control de frecuencia o control de ritmo. En 

un subestudio del AFFIRM se vio que en pacientes ≥65 años, la estrategia de control de 

frecuencia confería mejor pronóstico que la estrategia de control de ritmo96. Un metaanálisis 

más reciente destaca que en pacientes menores de 65 años la estrategia de control de ritmo 

consigue una disminución significativa de la mortalidad, aunque las hospitalizaciones se 

reducen con el control de frecuencia en todas las edades97. Un metaanálisis de 5 estudios 

observacionales con 86.926 pacientes mayores con FA (edad media ≥75 años) no reportó 

diferencias significativas en la mortalidad por todas las causas entre control de frecuencia vs 

Lámina 7. Balance de riesgos 
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control de ritmo98. Un registro retrospectivo danés (2000-2014) de >100 000 pacientes con FA 

≥65 años (mediana de edad 78 años) vieron que había una tasa de incidencia un 29% más alta 

(1,29; IC 95%: 1,17-1,43) de lesiones relacionadas con caídas y síncopes con fármacos 

antiarrítmicos que con fármacos para control de frecuencia en monoterapia, principalmente en 

los primeros 90 días de tratamiento. La amiodarona se asoció significativamente con un mayor 

riesgo lesiones por caídas y síncope99. 

El arsenal terapéutico de estos estudios para el control de ritmo se basaba esencialmente en 

los fármacos antiarrítmicos, con los efectos secundarios conocidos. Sin embargo, hoy en día se 

dispone de otras herramientas de las que hablaremos a continuación. 

 

1.6.2.1 Control de frecuencia 

Esta estrategia consiste en establecer un objetivo de FC para el paciente, con la idea 

de mejorar de esta forma los síntomas. Clásicamente esta ha sido la estrategia de elección para 

pacientes mayores, especialmente en asintomáticos. Hay varias situaciones en las que 

considerar la estrategia de control de frecuencia. En primer lugar, casi todos los pacientes 

precisan control de frecuencia, a pesar de que el objetivo principal sea el control de ritmo, pues 

hasta conseguirlo, o en caso de recaídas, es preciso el tratamiento de fondo para mantener la 

FC controlada cuando la FA reaparezca. En segundo lugar, el control de frecuencia puede ser 

la primera opción de tratamiento en tratamiento para pacientes que no requieren ritmo sinusal, 

generalmente pacientes mayores y poco sintomáticos. El control de la frecuencia es la una 

opción cuando el control de ritmo falla o cuando no sea apropiada la estrategia de control de 

ritmo, por ejemplo, en pacientes con síndrome de bradicardia-taquicardia en los que en ritmo 

sinusal presentan bradicardia sintomática o riesgo de paro sinusal100. 

 

1.6.2.1.1 Frecuencia cardiaca objetivo 

 El objetivo óptimo de FC en pacientes con FA no está claro. En 2010 se realizó 

el ECA RACE (Race Control Eficacy in Permanente Atrial Fibrillation) II en pacientes con FA 

permanente, y no hubo diferencia en un compuesto de eventos, clase de la New York Heart 

Association (NYHA) u hospitalizaciones entre el control estricto (FC objetivo <80 latidos por 

minuto -lpm- en reposo y <110 lpm durante el ejercicio moderado) y un control más laxo (FC 

objetivo <110 lpm en reposo)101. Las GPC recomiendan como primer objetivo una FC <110 

lpm, y en caso de persistir síntomas o empeoramiento secundario de la función ventricular, 

buscar un objetivo más estricto (<80 lpm)1.  

 

1.6.2.1.2 Fármacos  

Los grupos de fármacos para el control de frecuencia son los betabloqueantes 

(BB), calcio antagonistas (CA) no dihidropiridínicos y los glucósidos cardiacos (principalmente 

la digoxina). En algunos casos concretos se utilizan antiarrítmicos por su efecto cronotropo 

negativo como la amiodarona, dronaderona o sotalol. 

Los BB son fármacos que actúan bloqueando los receptores beta 1 principalmente en el 

nodo sinusal y nodo aurículo-ventricular, disminuyendo la frecuencia cardiaca. Los efectos 

secundarios incluyen extremidades frías, broncoconstricción, impotencia y fatiga Son los 

fármacos más usados ya que han demostrado ser eficaces para el control de frecuencia inclusive 

durante el ejercicio dado su efecto sobre el sistema simpático95. Además son fármacos clave en 

el paciente con IC y fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) reducida, aunque en 

pacientes con FA  su beneficio pronóstico se ha puesto en duda102.  

Los CA no dihidropiridínicos (verapamilo y diltiazem) actúan bloqueando los canales 

lentos de calcio, que predominan en el nodo sinusal y nodo aurículo-ventricular, prolongando 
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el periodo refractario y disminuyendo la conducción del impulso nervioso. Como efectos 

secundarios pueden producir edemas periféricos y disminución de la presión arterial. 

Proporcionan un control de frecuencia similar a los BB e incluso han demostrado mejorar los 

síntomas respecto a BB en algún estudio103. Hay que recordar que están contraindicados en 

pacientes con FEVI reducida. Generalmente, tanto los BB como los CA son bien tolerados en 

pacientes de edad avanzada.  

Los glucósidos cardiacos, como la digoxina y la digitoxina, se han empleado durante más 

de 2 siglos, aunque la prescripción de estos fármacos ha ido disminuyendo paulatinamente en 

los últimos años104. Disminuyen la frecuencia por varios mecanismos: un componente 

neurohormonal (efecto potenciador del tono vagal), un componente electrofisiológico (aumento 

período refractario del nódulo auriculoventricular) y un componente celular (inhibición de la 

bomba de sodio-potasio)105. Además, poseen cierto efecto inotrópico al incrementar la 

contractilidad cardiaca por aumento de la disponibilidad de calcio intracelular106. Esto los hace 

diferentes de los BB y los CA, y por ello su uso clásico como inotrópico en pacientes con 

insuficiencia cardiaca y ritmo sinusal. Pero su efecto sobre la frecuencia cardiaca se produce 

solamente cuando el paciente está en reposo, al depender del tono vagal. Por este motivo se 

dice que la digoxina no es eficaz para controlar la FC durante el esfuerzo. Existen estudios 

observacionales y metaanálisis que apuntan a un exceso de mortalidad en pacientes con FA que 

toman digoxina y otros que no describen esta asociación, por lo que resulta un tema 

controvertido100.  Esta asociación puede deberse a sesgos en la selección de los pacientes y la 

prescripción del fármaco, más que a un efecto nocivo, especialmente debido a que la digoxina 

se suele administrar a pacientes más enfermos y en los que los BB y CA han fracasado1. Uno 

de los ECA con digoxina más recientes es el RATE-AF107. Incluyeron 160 pacientes mayores 

de 60 años, con una media de edad de 75 años, con FA permanente y síntomas de insuficiencia 

cardiaca. Compararon los que tomaban digoxina frente a los que tomaban BB, midiendo como 

objetivo primario la calidad de vida a los 6 meses sin encontrar diferencias significativas, 

aunque sí hubo diferencias a los 12 meses a favor de la digoxina. 

La digoxina es eliminada por el riñón, tiene un rango terapéutico estrecho e interactúa con 

otras drogas. Un análisis post hoc del ARISTOTLE, con más de 5.000 pacientes con digoxina, 

tras utilizar la técnica estadística de emparejamiento por puntuación de propensión, describe 

ausencia de asociación entre digoxina y mortalidad en el análisis general, pero sí en pacientes 

con niveles plasmáticos de digoxina >1.2 ng/ml108.  Por lo tanto, se sugiere el uso cauteloso de 

digoxina en pacientes de edad avanzada, en pacientes con insuficiencia renal y con el uso 

concomitante de medicamentos que puedan elevar sus concentraciones plasmáticas. Aunque 

los datos en pacientes de edad avanzada son escasos a pesar de ser el colectivo más expuesto a 

su prescripción.  

Lámina 8. Esquema de tratamiento médico  
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Los antiarrítmicos, especialmente los del grupo III como la amiodarona, pueden ser 

utilizados con el objetivo de control de frecuencia en casos refractarios. Sin embargo, por sus 

potenciales efectos adversos, deberían ser evitados. Es preferible utilizar una combinación de 

BB y digoxina o BB y CA. La combinación de BB y CA debe ser evitada. 

La elección de un BB, CA (diltiazem/verapamilo), digoxina o tratamiento combinado se 

debe hacer de manera individualizada, teniendo en cuenta las características y las preferencias 

del paciente. Todos los tratamientos disponibles tienen potenciales efectos adversos. En todos 

los pacientes se debe iniciar el tratamiento a dosis bajas e ir aumentándolas gradualmente hasta 

lograr el alivio de los síntomas.  

 

1.6.2.1.3 Ablación del nodo auriculoventricular 

La ablación del nodo auriculoventricular (NAV) e implante de marcapasos supone 

una opción para aquellos pacientes que persisten con frecuencias cardiacas altas y sintomáticos 

o con repercusión sobre la función ventricular a pesar de los fármacos previamente 

mencionados. Generalmente es una técnica destinada a pacientes de edad avanzada que no son 

candidatos a control de ritmo. El procedimiento es relativamente simple y tiene una baja tasa 

de complicaciones y de mortalidad a largo palzo109. Se recomienda implantar el marcapasos 

unas semanas antes y programarlo tras la ablación del NAV con frecuencias cardiacas altas (70-

90 lpm)110. El tipo de estimulación tras la ablación (ventrículo derecho, biventricular o 

estimulación fisiológica) depende del perfil del paciente. Así para pacientes con antecedentes 

de insuficiencia cardiaca o disfunción biventricular debería evitarse la estimulación aislada de 

ventrículo derecho1. 

 

1.6.2.2 Control de ritmo 

Esta estrategia se refiere a intentar restaurar el ritmo sinusal y mantenerlo, y abarca un 

conjunto de medidas como la cardioversión, los fármacos antiarrítmicos, la ablación con catéter 

y el abordaje de comorbilidades como la obesidad o la apnea del sueño que predisponen a la 

cronicidad de la FA. La principal indicación para escoger la estrategia de control de ritmo es la 

reducción de síntomas relacionados con la FA y mejorar la calidad de vida. Existen factores 

favorecedores o que decantan la balanza hacia el control de ritmo: primer episodio de FA, edad 

joven, disfunción ventricular secundaria a la FA, dilatación leve-moderada de la aurícula 

izquierda, escasas comorbilidades, FA desencadenada por algún evento agudo temporal, 

dificultad para el control de frecuencia y voluntad del paciente.  

La edad avanzada es un marcador de progresión de la FA, por lo que se debe tener en 

cuenta a la hora de decidir la actitud a seguir111. En un paciente de edad avanzada con 

recurrencias de FA a pesar de recibir medicación para el control de ritmo, no se aconsejan más 

intentos de restaurar el ritmo sinusal. La cardioversión, ya sea eléctrica o farmacéutica, está 

relacionada con efectos secundarios graves en los ancianos. La cardioversión eléctrica requiere 

anestesia, mientras que la cardioversión farmacológica requiere medicación con 

contraindicaciones y efectos secundarios graves. La amiodarona es la opción más segura en la 

cardioversión farmacéutica en ancianos. Aunque existe una amplia gama de fármacos 

antiarrítmicos utilizados para mantener el ritmo cardíaco, en los ancianos existen limitaciones 

debido a la coexistencia de enfermedades cardíacas, renales o hepáticas. Los agentes 

antiarrítmicos se han asociado con efectos secundarios adversos graves. Los antiaarítmicos de 

clase I y III son proarrítmicos, pudiendo causar un aumento de la ectopia ventricular, 

prolongación del intervalo QT, taquicardia ventricular polimórfica, taquicardia ventricular 

monomórfica o bradicardia excesiva. Los estudios han demostrado que la quinidina, la 

flecainida, el sotalol y la dofetilida son los antiarrítmicos más propensos a la proarritmia 



PABLO DOMÍNGUEZ ERQUICIA 

30 

 

ventricular112. Como se observó en el estudio CAST, la flecainida, entre otros fármacos Ic, 

aumentó la mortalidad en comparación con el placebo en pacientes con cardiopatía isquémica 

aguda113. Por lo tanto, la flecainida y la propafenona deben administrarse a pacientes sin 

cardiopatía estructural. La administración de estos fármacos a ancianos debe realizarse con 

precaución, dada la alta probabilidad de enfermedad coronaria subyacente. La dronedarona 

debe administrarse con precaución a los ancianos, ya que en el estudio PALLAS se relacionó 

con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares en los pacientes mayores de 65 años con FA 

permanente y enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular previo, o insuficiencia cardíaca 

y en mayores de 75 años con hipertensión y diabetes114. Además, al administrar antiarrítmicos 

es preciso un seguimiento electrocardiográfico para monitorizar la duración del QRS y del 

intervalo QT, lo que ocasiona desplazamientos al centro sanitario.  

 

1.6.2.2.1 Ablación con catéter de la FA 

La ablación con catéter de FA es un tratamiento efectivo para la prevención de 

recurrencias. Consiste en el aislamiento de las venas pulmonares mediante radiofrecuencia o 

crioterapia con balón. En el caso de la FA persistente y persistente de larga duración, se realiza 

una ablación más extensa. Esto puede incluir lesiones lineales en la aurícula izquierda, 

aislamiento de la orejuela o de la vena cava superior, ablación de electrogramas fraccionados 

complejos, etc. Cuando se realiza por operadores capacitados, la ablación con catéter es una 

alternativa segura y superior a los fármacos antiarrítmicos para el mantenimiento del ritmo 

sinusal y la mejoría de los síntomas1. La ablación con catéter se ha comparado en varios ECA 

frente al tratamiento antiarrítmico demostrando un mejor control de los síntomas115,116, e incluso 

en uno de ellos ha demostrado disminuir el evento combinado de muerte cardiovascular, ictus 

isquémico y efectos secundarios adversos117. 

Dado el envejecimiento de la población, la demanda de ablación con catéter para pacientes 

de edad avanzada está aumentando. Debido a las preocupaciones sobre la eficacia y la seguridad 

de la ablación en pacientes ≥ 75 años, fueron excluidos de los ECA. Durante la última década, 

ha habido un intento por recabar evidencia de esta técnica en pacientes mayores, aunque se trata 

de estudios observacionales y heterogéneos en cuanto a población y técnica (radiofrecuencia y 

crioablación). Un estudio observacional retrospectivo mostró que la ablación con catéter y el 

mantenimiento del ritmo sinusal (incluso sin medicamentos antiarrítmicos) en pacientes ≥75 

años se asoció con una menor mortalidad al año y a los 5 años, junto con una menor tasa de 

ictus cardioembólico que los pacientes que no se sometieron a ablación con catéter118. En otro 

estudio de 573 mujeres con FA a las que se les realizó ablación con catéter, se dividieron en 2 

grupos: ≥75 años (n = 221) y <75 años (n = 352) y no se observó una variación significativa en 

la tasa de éxito (libre de arritmia a los 4 años)119. Un metaanálisis reciente analizó los resultados 

de 20 estudios observacionales sobre ablación con catéter en pacientes mayores120. La 

definición de paciente mayor varió entre los estudios; seis estudios consideraron pacientes de 

edad avanzada como ≥80, ocho ≥75, uno ≥70, dos ≥65 y tres ≥60 como edad de corte, 

respectivamente. Los autores del metaanálisis concluyen que la ablación con catéter para la FA 

en pacientes de edad avanzada tiene una eficacia a largo plazo comparable a los pacientes no 

ancianos, sin embargo, los pacientes ancianos tienen más complicaciones mayores relacionadas 

con el procedimiento incluido el ictus isquémico y accidente isquémico transitorio (AIT). En el 

caso concreto de la crioablación con balón, no hubo aumento de complicaciones relacionadas 

con el procedimiento en los mayores. Por tanto, con las nuevas técnicas, en manos de 

operadores expertos, la ablación con catéter puede ser una alternativa para el control del ritmo 

en pacientes mayores en los que falle el control de frecuencia, siempre tras valorar el riesgo 

beneficio.  
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1.6.3 Control de comorbilidades, factores de riesgo y estilo de vida. 

El componente 'C' de la vía ABC incluye la identificación y manejo de enfermedades 

concomitantes, factores de riesgo cardiovascular, y factores de estilo de vida poco saludables. 

El manejo de factores de riesgo y comorbilidades complementa la prevención de accidentes 

cerebrovasculares y reduce la carga de FA y la gravedad de los síntomas. Además, la FA suele 

ir de la mano de múltiples comorbilidades que a menudo influyen en el manejo de la propia FA, 

en la elección del tratamiento anticoagulante, condicionan los fármacos que se pueden 

prescribir, etc. Esto es especialmente importante en pacientes de edad avanzada por lo que en 

los siguientes apartados se irán desarrollando las peculiaridades del manejo de la FA en distintos 

escenarios y comorbilidades. 

 

1.6.3.1 Deterioro cognitivo 

El envejecimiento de la población ha aumentado la prevalencia de enfermedades 

crónicas como la FA y la demencia121. Así, entre el 3% y el 5% de los pacientes con FA se 

estima que han sido diagnosticados de alguna forma de demencia122, y este porcentaje se eleva 

a casi el 10% en octogenarios123. La concurrencia de estas 2 condiciones podría explicarse por 

un factor común como el aumento de la edad. Sin embargo, varios estudios indican que los 

factores de riesgo vascular y enfermedades cardiovasculares no sólo contribuyen a la demencia 

vascular, sino también a las demencias degenerativas como enfermedad de Alzheimer124,125. Es 

importante destacar que la FA aumenta el riesgo de accidente cerebrovascular 5 veces, y el 

accidente cerebrovascular es un importante factor de riesgo y predictor de deterioro cognitivo 

y demencia124. Existe evidencia proveniente de registros, estudios prospectivos y metaanálisis 

de que la FA está asociada con deterioro cognitivo, incluso para los pacientes sin ictus previo125-

127. Tal asociación, sin embargo, no implica necesariamente una relación causal, ya que es muy 

probable que exista una relación multifactorial, una interacción con varios factores de riesgo 

cardiovascular involucrados.  

Pero ¿cuáles son los mecanismos por los que la FA podría producir deterioro cognitivo? El 

deterioro cognitivo asociado a la FA se produce incluso en ausencia de ictus clínicos como se 

ha dicho. Los ictus isquémicos son solo la punta del iceberg de la isquemia cerebral inducida 

por la FA. Los infartos cerebrales subclínicos y microinfartos detectados por pruebas de imagen 

en pacientes con FA son más frecuentes que los ictus clínicos y se asocian con disfunción 

cognitiva130,131. Por lo tanto, los embolismos subclínicos son un mecanismo plausible de 

deterioro cognitivo asociado a la FA. Reducción del gasto cardíaco en ausencia de síntomas 

clínicos. En ocasiones la FA se asocia con gasto cardiaco y flujo cerebral reducidos132. Esto se 

ha asociado con demencia incidente, incluida la enfermedad de Alzheimer133. Con este 

mecanismo podría pensarse que reestablecer el ritmo sinusal mejoraría la perfusión cerebral 

disminuyendo la incidencia de deterioro cognitivo, sin embargo, esto no ha sido probado en 

ningún ensayo clínico134. 

El efecto de la anticoagulación sobre el desarrollo de demencia es controvertido. Hay algún 

estudio observacional que defiende que la anticoagulación con AVK con TRT adecuado se 

asocia a una reducción de la aparición de deterioro cognitivo135. Sin embargo, una revisión 

sistemática de 19 estudios evaluó la asociación entre el deterioro cognitivo y la tromboprofilaxis 

en la FA.129 La odds ratio (OR) global no sugirió asociación con la demencia incipiente al 

comparar la ACO con la terapia antiagregante y con el no tratamiento antitrombótico. Al igual 

que la eficacia de la tromboprofilaxis con AVK está relacionada con la calidad de la 

anticoagulación determinada por el TRT, su posible efecto preventivo sobre el deterioro 

cognitivo también parece depender del TRT. Así en un estudio observacional retrospectivo 
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reciente,136 reportan un incremento de demencia en el seguimiento respecto a los pacientes con 

TRT>75% de la siguiente forma: TRT<25%: Hazard ratio (HR): 5,34; p < 0,0001; TRT 26% a 

50%: HR: 4,10; p < 0,0001; y TRT 51% a 75%: HR: 2,57; p< 0,001. Por este motivo algunos 

autores han sugerido que los ACOD pueden disminuir la progresión del deterioro cognitivo 

comparado con los AVK al no depender del TRT135. 

Por otro lado, la presencia de demencia influye en la decisión de anticoagulación. Una 

encuesta realizada a médicos estadounidenses reveló que la demencia es la segunda razón más 

común para no prescribir anticoagulantes en pacientes de edad avanzada137. Los pacientes con 

demencia suelen ser de edad avanzada, con peor adherencia terapéutica, con más riesgo de 

caídas y más frágiles, factores que contribuyen al miedo a prescribir ACO. También existen 

dudas sobre si el beneficio de la anticoagulación en la FA se extiende a pacientes con demencia 

de grado moderado-avanzado. En este aspecto es necesario mencionar el trabajo de Cobas Paz 

et al.138 publicado recientemente en la Revista Española de Cardiología. Se trata de un registro 

retrospectivo unicéntrico de 3.549 pacientes de edad ≥85 años con FA y analiza los 221 (6,1%) 

que presentaban en el momento del diagnóstico demencia de grado moderado-grave 

(comprendida entre los estadios 5 y 7 de la escala de deterioro cognitivo global de Reisberg 

[GDS]) de los cuales el 605 recibía tratamiento anticoagulante. Tras un seguimiento de 2,8 años 

la anticoagulación oral se asoció de manera significativa con menor riesgo de embolias y mayor 

riesgo hemorrágico, sin diferencias en cuanto a mortalidad total en el grupo de pacientes con 

demencia. A pesar de las limitaciones de este estudio, nos sugiere la necesidad de seguir 

investigando en esta línea de trabajo. También hay que considerar que el deterioro cognitivo 

puede afectar a la adherencia terapéutica comprometiendo así el correcto tratamiento139. 

  

1.6.3.2 Sobrepeso/obesidad y bajo peso corporal. 

La obesidad incrementa el riesgo de progresión de la FA, así como el riesgo de ictus, 

embolismo sistémico y mortalidad140. Los pacientes obesos tienen mayor cantidad de tejido 

adiposo, que se ha relacionado con una mayor expresión de factor de necrosis tumoral alfa, que 

altera la manipulación del calcio y aumenta la arritmogénesis de los cardiomiocitos de las venas 

pulmonares pudiendo aumentar la incidencia de FA en este grupo141. Una reducción intensa de 

peso junto con un manejo integral de los factores de riesgo cardiovascular concomitantes 

implica menos recurrencias de FA y menos síntomas que el manejo convencional1. Además, la 

obesidad conlleva más riesgo de complicaciones y de dosis de radiación durante el 

procedimiento de ablación142. Actualmente hay un ensayo clínico en marcha (LOSEAF) que 

está evaluando los beneficios de la pérdida de peso sobre la prevención secundaria y la carga 

de FA en pacientes de 60 a 85 años143. 

En este punto es necesario mencionar el concepto “paradoja de la obesidad”. Este término 

hace referencia al hallazgo de algunos estudios donde se describe que los pacientes con 

obesidad presentan menor mortalidad y eventos embólicos que los pacientes de peso normal o 

de bajo peso144. Existen varias teorías al respecto. Los pacientes obesos a menudo tienen un 

seguimiento médico más estrecho que condiciona un mejor tratamiento y abordaje de los 

factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades. Por el contrario, se ha visto que en pacientes 

mayores, el bajo peso corporal generalmente se asocia a un peor estado nutricional y como 

consecuencia menor reserva metabólica, lo que implica peor tolerancia al estrés metabólico, 

inflamación sistémica, circulación anormal de citoquinas y disfunción endotelial, lo que puede 

predisponer a sufrir eventos mortales145,146. 
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El peso corporal también influye en el tratamiento anticoagulante ya que el efecto 

terapéutico de los ACOD está muy ligado a su concentración plasmática y su volumen de 

distribución está relacionado con el peso corporal (y este a su vez se correlaciona con el IMC). 

El volumen de distribución, sin embargo, difiere considerablemente entre los diferentes ACOD: 

21 L para apixabán, 50 L para rivaroxaban, 60–70 L para dabigatrán y 107 L para edoxabán, lo 

que indica que las características químicas específicas de los ACOD también desempeñan un 

papel en la determinación de la concentración plasmática, además del volumen de plasma 

directamente relacionado con el peso corporal147. La concentración en plasma también es 

dependiente del grado de unión a proteínas, que es bajo para dabigatrán, aproximadamente 55% 

para edoxabán, 87 % para apixabán y 95 % para rivaroxabán147. Por lo tanto, el "efecto de 

dilución" del alto peso corporal en la concentración plasmática tiene diferente importancia 

según el ACOD. El flujo renal parece estar aumentado en pacientes obesos por lo que la 

eliminación de los fármacos puede ser mayor. 

Por estos motivos se cree que el peso corporal puede afectar a la eficacia y seguridad de 

los ACOD al ser usados a dosis fijas. Se ha postulado que, en pacientes con elevado peso, y por 

tanto, elevado volumen de distribución, puede haber más riesgo embólico debido a un efecto 

dilucional del fármaco y su mayor eliminación, mientras que en pacientes de bajo peso podría 

existir más riesgo de sangrado debido a una concentración plasmática elevada con la misma 

dosis de ACOD. Sin embargo, aunque este razonamiento parece lógico, los resultados al 

respecto son dispares en los estudios observacionales y registros en vida real, pues algunos 

estudios describen menor eficacia en pacientes con peso elevado y otros no hallaron 

diferencias148.  

En los análisis farmacocinéticos realizados en pacientes del estudio RE-LY (dabigatrán) se 

concluyó que el ajuste de dosis por peso no era necesario149. En los ensayos RE-LY50 y 

RECOVER (dabigatrán frente a warfarina para la prevención de tromboembolismo venoso),150 

los participantes tenían un peso corporal promedio de 83 y 85 kg, respectivamente, sin criterios 

de exclusión por peso corporal o IMC. Las concentraciones mínimas de dabigatrán fueron 

aproximadamente un 20% más bajas en pacientes con un peso corporal >100 kg respecto a los 

que pesaban 50-100 kg. Los resultados del análisis de la relación entre el peso y los eventos 

Lámina 9. Controversia sobre el efecto de la ACO y peso corporal. 
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tromboembólicos fueron algo contradictorios. El ensayo RECOVER encontró una mayor 

incidencia de ictus o tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes con peso >100 kg.150 En 

RE-LY, había 3099 pacientes con un peso corporal > 100 kg, y no hubo, por el contrario, 

evidencia de pérdida de eficacia en comparación con la warfarina tanto la dosis de 110 como 

para la de 15050. Sin embargo, se han reportado casos de "fracaso" del tratamiento con niveles 

plasmáticos bajos de dabigatrán en casos de obesidad con IMC≥40kg/m2)151. En baso a los 

datos farmacocinéticos mencionados previamente, la ficha técnica de dabigatrán no recomienda 

ajustar la dosis según el peso corporal y establece que el fármaco se puede utilizado en 

cualquiera de las dos dosis fijas etiquetadas. Sin embargo, también afirma que existe una 

experiencia clínica muy limitada de uso de dabigatrán en pacientes que pesan > 110 kg, donde 

se recomienda vigilancia clínica152. 

En cuanto a rivaroxabán, en los ECA EINSTEIN (rivaroxabán frente a warfarina en el 

tratamiento de la trombosis venosa)153 y ROCKET AF51 no se tuvo en cuenta el peso corporal 

ni el IMC en los criterios de exclusión. Ninguno de los ensayos encontró una relación entre el 

peso corporal o IMC y diferencias en los eventos de eficacia o seguridad. En un pequeño estudio 

simple ciego controlado con placebo incluyendo pacientes con ≤50 kg y >120 kg (rango 45-

173 kg), la farmacocinética y farmacodinámica de rivaroxabán 10 mg no sufrió diferencias 

significativas, lo que sugiere que el fármaco se puede utilizar en una dosis fija 

independientemente de peso153  

En un estudio para evaluar específicamente el efecto del peso corporal sobre la 

farmacocinética de apixabán, 18 sujetos sanos fueron separados 3 grupos de peso, ≤50 kg, 65–

85 (referencia) y ≥120 kg154. Los pacientes del grupo de ≥120 kg tenían un 30 y un 20 % menos 

de concentración máxima (Cmax) y área bajo la curva (AUC) de apixabán en comparación al 

grupo de referencia. La actividad anti-Xa se correlacionó con las concentraciones plasmáticas 

de apixabán. Por lo tanto, el efecto del peso corporal elevado sobre la exposición a apixabán 

era aparentemente modesto. Sin embargo, quedan dudas sobre la eficacia de una dosis fija para 

pacientes con obesidad mórbida (IMC de ≥35 kg/m2)155. 

Existe poca evidencia con edoxabán, pero en el estudio pivotal que incluyó 1149 pacientes 

con IMC> 40 kg/m2, no se observaron diferencias significativas en los objetivos de eficacia y 

seguridad156. Basado en las propiedades farmacocinéticas y la evidencia disponible, el uso de 

todos los ACOD parece ser seguro y efectivo hasta un IMC de 40 kg/m263. Los datos en IMC 

≥ 40 kg/m2 son menos sólidos y con un IMC ≥ 50 kg/m2 se recomiendan mediciones de nivel 

plasmático con cualquiera de los ACOD. Incluso la Sociedad Internacional sobre Trombosis y 

Hemostasia (ISTH) desaconseja el uso de ACODs en pacientes que pesan > 120 kg157. 

La obesidad también dificulta la ACO con AVK, siendo necesario más tiempo para 

alcanzar el INR en rango, provocando un aumento crónico de la dosis de AVK158,159.  

No existe una definición universal de bajo peso corporal, aunque un IMC <18,5 kg/m2 es 

considerado indicativo de bajo peso160. El bajo peso corporal puede aumentar la exposición a 

cualquier ACOD y como consecuencia aumentar el riesgo de hemorragia en comparación con 

pacientes de peso normal161. El sangrado también puede aumentar con AVK en pacientes con 

bajo peso161. Es importante destacar que los pacientes con bajo peso corporal frecuentemente 

presentan otras condiciones y comorbilidades que pueden aumentar el riesgo de ictus isquémico 

y hemorragia, incluyendo la vejez, la fragilidad, el cáncer y la ERC. Es importante destacar que 

la función renal puede estar sobrestimada en pacientes con bajo peso debido a su reducido masa 

muscular y por tanto menores cifras de creatinina (especialmente con la fórmula MDRD). Los 

datos en ancianos con peso o IMC bajo son escasos.  

Para dabigatrán, el peso corporal bajo (<50 kg) se considera un factor menor que aumenta 

los niveles plasmáticos, mientras que los factores mayores serían la ERC moderada y el uso 
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concomitante de algunos inhibidores de la glicoproteína-P (P-gp)162. En el ECA RE-LY, la 

seguridad y la eficacia fueron estratificados según grupos de peso corporal. Se incluyeron 376 

pacientes con un peso corporal <50 kg, y hubo una tendencia hacia una mayor eficacia en 

comparación con la warfarina para los grupos de 110 mg y de 150 mg, pero sin exceso de 

sangrado50. Existe un reporte de un caso en la literatura, sobre una paciente de 89 años con FA 

a tratamiento con dabigatrán 110 mg, con un peso corporal de 45 kg y un aclaramiento de 

creatinina de 29 mL/min.163. La paciente también tenía una concentración plasmática elevada 

de dabigatrán (2670 ng/mL). Esta paciente no debería haber sido tratada con dabigatrán de 

acuerdo con las guías o según el resumen de características del producto debido a la función 

renal152. Pero el caso sirve como advertencia para el uso de dabigatrán en pacientes con bajo 

peso. 

En cuanto a rivaroxabán, en un ensayo clínico simple ciego, controlado con placebo en 

hombres y mujeres sanas, la farmacocinética y la farmacodinámica de rivaroxabán 10 mg (la 

mitad de la dosis recomendada para la prevención del accidente cerebrovascular) se 

mantuvieron sin cambios en todo el rango de peso de los pacientes, desde ≤50 kg a >120 kg 

(rango 45–173 kg), lo que sugiere que el fármaco se puede utilizar en una dosis fija 

independientemente de peso164. No hubo diferencias debido a peso corporal en la incidencia o 

naturaleza de los eventos adversos en los voluntarios sanos estudiados164. En un análisis 

exploratorio del ROCKET-AF para pacientes de bajo peso, rivaroxabán mostró similar eficacia 

y seguridad, pero sólo se compararon pacientes ≤ 70 kg con aquellos >70 kg51. No se reportaron 

datos de pacientes <60 kg. Metaanálisis posteriores y estudios observacionales apuntan a la 

seguridad en pacientes con bajo peso (<50 kg)165. 

En un estudio para evaluar específicamente el efecto del peso corporal sobre la 

farmacocinética de apixabán, 18 sujetos sanos fueron divididos en cada uno de los 3 grupos de 

peso, ≤50 kg, referencia 65-85 y ≥120 kg154. Tras una dosis fija de 10mg, los sujetos que 

pesaban ≤50 kg tenían un 20-30% más de concentración plasmática máxima de apixabán en 

comparación con la referencia grupo. La actividad anti-Xa se correlacionó bien con apixabán 

concentraciones plasmáticas. Así, el efecto del bajo peso corporal sobre la exposición a 

apixabán se consideró modesta y no que requieren ajustes de dosis en los extremos del peso 

corporal. En el ensayo ARISTOTLE, se incluyeron 17.322 en un análisis para valorar el efecto 

del peso corporal78. Se analizó a los pacientes sin criterios de reducción de dosis o con un 

criterio. En este análisis, en los pacientes con FA y solo un criterio de reducción de dosis como 

peso corporal <60 kg (o edad > 80 años o creatinina sérica > 1,5 mg/dlapixabán 5 mg mostró 

beneficios consistentes frente a warfarina en comparación con los pacientes sin estas 

características.  

En cuanto a edoxabán, se vio que su concentración podría estar aumentada en pacientes 

con un peso corporal ≤60 kg166. Por este motivo en los estudios fase 3, el peso se utilizó como 

criterio de reducción de dosis. Con la dosis reducida de edoxabán, no se encontraron diferencias 

de sangrado mayor o eventos embólicos entre pacientes con más o menos de 60 kg53. 

En resumen, las recomendaciones actuales indican no modificar la dosis de dabigatrán ni 

rivaroxabán en los pacientes con bajo peso. En ancianos con ≤60 kg, se debe disminuir la dosis 

de edoxabán, y es un criterio de dos para disminuir la dosis de apixabán63. 

En pacientes ancianos, a este problema se le suman cambios en la farmacocinética ligados 

al envejecimiento. La proporción de músculo esquelético y agua libre disminuye, y aumenta la 

grasa corporal total. Esto se traduce en un mayor volumen de distribución para los fármacos 

liposolubles y menor volumen de distribución para los fármacos hidrosolubles como es el caso 

de los ACODs167. 
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1.6.3.3 Fragilidad y caídas 

La fragilidad es un estado clínico de vulnerabilidad relacionado con la edad, causado 

por una disminución de la capacidad de los sistemas fisiológicos del cuerpo para responder a 

eventos estresantes168. Las definiciones clásicas de fragilidad en diferentes poblaciones 

incluyen la edad, los déficits nutricionales, la limitación a la movilidad, el aislamiento social, 

recursos económicos escasos, número de hospitalizaciones previas y deterioro cognitivo169. Los 

ECA sobre anticoagulación han definido la fragilidad como la presencia de > 75 años, 

aclaramiento de creatinina < 50 ml/min o peso corporal <50 kg170. Existen herramientas 

específicas para evaluar la fragilidad como como el índice de fragilidad171 y el fenotipo de 

fragilidad de Fried172. El índice de fragilidad ofrece una medición de la fragilidad, pero el nivel 

de información requerido para el cálculo hace que sea complicado de utilizar en clínica 

situaciones. Sin embargo, el fenotipo de fragilidad desarrollado por Fried et al. es más sencillo 

de calcular y ha sido extensamente validado173.  

Los pacientes frágiles con FA tienen menos probabilidades de recibir anticoagulación que 

los pacientes no frágiles. De hecho, es una de las causas más frecuentes para no anticoagular174. 

En un estudio prospectivo de 220 pacientes ≥70 años hospitalizados con FA, se describe como 

los pacientes frágiles eran menos propensos a recibir warfarina al ingreso y al alta hospitalaria. 

Esto ocurría a pesar de que la fragilidad tendió a ser un predictor de aumento de accidentes 

cerebrovasculares a los 6 meses (OR=3.39, IC 95%=0.96–12.02; P=0,06)174. De forma similar, 

el registro FRAIL-AF, con más de 800 pacientes mayores de 80 años, mostró que aquellos que 

fueron clasificados desde no frágiles hasta moderadamente frágiles, tenían de 3 a 4 veces 

(P<0,0001) más probabilidades de recibir ACO que los pacientes clasificados como muy 

frágiles175. Además, algunos clínicos optan por usar una ACOD en concreto o la dosis reducida 

de los ACOD en pacientes con algún criterio de fragilidad, sin ceñirse a las recomendaciones 

de ajuste de dosis citadas previamente176. Por ello en base a la evidencia actual, el fenotipo 

frágil no debe ser un criterio de exclusión para la anticoagulación, ya que estos pacientes 

presentan mayor riesgo de ictus y se benefician de la ACO. 

 La historia previa de caídas es otro de los factores que influyen en la decisión de no 

anticoagulación177. Se calcula que los pacientes mayores con tendencia a la caída tienen una 

media de 1,81 caídas anuales. El riesgo de hematoma subdural tiene que ser 535 veces mayor, 

o uno tendría que caer 295 (535/1,81) veces en 1 año para compensar el beneficio de la 

anticoagulación con Warfarina178. En el ECA de apixabán y el de edoxabán se realizaron 

análisis secundarios examinando a individuos con antecedentes de caídas o en riesgo de 

caídas179,180. Los pacientes con antecedentes o en riesgo de caídas eran mayores y tenían más 

comorbilidades. Ninguno de los dos estudios encontró interacciones significativas entre la 

historia de caídas o el riesgo de caídas y el beneficio relativo del ACOD comparado con 

warfarina para resultados de eficacia o seguridad. Comparado con warfarina, los pacientes 

tratados con edoxaban tuvieron una mayor reducción del riesgo absoluto de eventos 

hemorrágicos severos y muerte180. 

 

1.6.3.4 Valoración geriátrica integral 

En un estudio retrospectivo de 1078 pacientes mayores con FA dados de alta de un 

servicio de geriatría, observaron que un mejor estado funcional, alta domiciliaria precoz en 

lugar de una hospitalización prolongada, y los niveles más altos de hemoglobina se asociaron 

con mayor prescripción de ACO181. En un estudio prospectivo en pacientes mayores con FA 

dados de alta interna medicina y geriatría observaron que la presencia de comorbilidades se 

asociaba negativamente con la prescripción de ACO en pacientes sin contraindicaciones para 

la misma182. Cuando se pidió específicamente a los médicos que explicaran las razones para no 
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prescribir ACO, la edad avanzada, la esperanza de vida corta, el difícil manejo del tratamiento, 

el miedo al sangrado fueron las razones más frecuentemente reportadas. Debido a que la 

evidencia es más escasa en estos pacientes, y para unificar criterios en la toma de decisiones, 

es preciso realizar una valoración integral del paciente. Por ello, antes de dispensar un 

anticoagulante a un paciente con FA y ≥ 75 años se recomienda una valoración dirigida con 

Índice de Barthel y una determinación del estado cognitivo con la escala de deterioro global 

(GDS) de Reisberg, como sugiere un trabajo publicado en la Revista Española de Geriatría183. 

En pacientes con Barthel mayor o igual a 85 o GDS menor o igual a 5 se recomienda además 

realizar un test de valoración funcional (SPPB, acrónimo de “Short Physical Performance 

Battery” en inglés) para determinar si existe fragilidad. Si existe fragilidad, o el Barthel está 

entre 25 y 80, o la escala GDS es de 6 se debe realizar una valoración geriátrica integral que 

incluya los siguientes ámbitos: valoración nutricional con el “Mini Nutritional Assessment 

Short Form” (MNA-SF®), valoración de la comorbilidad con la escala CIRS-G, valoración del 

riesgo de caídas y valoración de la polifarmacia y los medicamentos potencialmente 

inadecuados que se puedan retirar. Con estos elementos la indicación de ACO debe 

individualizarse. En caso de deterioro cognitivo grave con GDS de 7 o Barthel por debajo de 

20, así como expectativa de vida inferior a 6 meses, debe considerarse no anticoagular183.  

 

1.6.3.5 Enfermedad renal crónica 

La ERC es una enfermedad protrombótica y prohemorrágica, independientemente de 

la coexistencia o no de FA, y a su vez la FA puede acelerar la progresión de la ERC184. La 

prevalencia de la FA en pacientes con ERC se sitúa alrededor del 15-20%, y la ERC está 

presente en aproximadamente el 40-50% de los pacientes con FA1. En los pacientes con FA, la 

función renal puede deteriorarse con el tiempo y su empeoramiento es un mejor predictor 

independiente de ictus isquémico isquémico/embolismo sistémico y hemorragia que la propia 

insuficiencia renal per se185. La ERC es común en pacientes ancianos, con una prevalencia de 

hasta el 40% en octagenarios186. Aproximadamente a partir de la cuarta década de la vida, el 

riñón comienza a perder tamaño, con adelgazamiento de la cortical y disminución del número 

de nefronas funcionantes. Los cambios histológicos incluyen glomeruloesclerosis, 

arterioesclerosis, atrofia tubular y fibrosis intersticial187. Debido a la coexistencia de FA y ERC 

en pacientes mayores, resulta de especial interés el manejo de los anticoagulantes en este 

contexto. 

Existen estudios con AVK que han demostrado el beneficio global de la anticoagulación 

en pacientes con insuficiencia renal moderada-severa (aclaramiento de creatinina 15-49 

ml/min) a pesar del incremento del riesgo de sangrado188. En los ECA de los ACOD para la 

prevención de ictus en la FA, la función renal se estimó utilizando la fórmula de Cockcroft 

Gault para el aclaramiento de creatinina. De hecho, el uso de otras fórmulas, como MDRD y 

CKD-EPI, pueden sobrestimar la función renal, especialmente en pacientes mayores y en 

aquellos con bajo peso corporal. En los pacientes con insuficiencia renal leve-moderada, los 

ACOD han demostrado que disminuyen la incidencia de tromboembolismos sistémicos o 

hemorragias mayores en comparación con los AVK189. Desde un punto de vista 

farmacocinético, es importante destacar que dabigatrán se elimina en un 80% por vía renal, 

mientras que rivaroxabán, apixabán y edoxabán lo hacen en un 35, 25 y 50%, respectivamente. 

No hay datos robustos sobre el efecto de los AVK o NACO en los pacientes con un aclaramiento 

de creatinina de 15-29 ml/min, ya que se los excluyó de la mayoría de los estudios aleatorizados 

más importantes. Sin embargo, existen datos de estudios observacionales que muestran 

resultados similares a la población general, reportando un beneficio con la anticoagulación190-

192. En los Estados Unidos (pero no en Europa), se ha aprobado una dosis baja de dabigatrán de 
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75 mg dos veces al día para pacientes con ERC grave (aclaramiento entre 15–29 ml/min), según 

pruebas farmacocinéticas. Rivaroxabán, apixabán y edoxabán (pero no dabigatrán) están 

aprobados en Europa para su uso en pacientes con ERC grave utilizando la dosis reducida 

aprobada para la prevención de ictus.63 

La evidencia en pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 15 mL/min y pacientes 

en diálisis es todavía más escasa. Numerosos estudios observacionales han reportado resultados 

contradictorios para el uso de AVK y ACOD en pacientes con enfermedad renal en etapa 

terminal con respecto a la eficacia y seguridad sin un beneficio claro193. Un metanálisis de 16 

estudios con 71 877 pacientes en diálisis con FA (alrededor de 3000 pacientes con ACOD) no 

demostró un beneficio con respecto al riesgo de accidente cerebrovascular y tromboembolismo, 

pero en cambio encontró una mayor incidencia de sangrado en pacientes anticoagulados 

respecto a los que no lo estaban194. Los datos de estudios observacionales indican una posible 

reducción del riesgo hemorrágico para los pacientes con enfermedad renal avanzada tratados 

con ACOD frente a AVK195. 

Varios ECA investigan actualmente el tratamiento con ACOD frente a AVK en pacientes 

con enfermedad renal avanzada (NCT03987711). El ECA RENAL-AF, que comparó la 

administración de apixabán frente a warfarina para el tratamiento de pacientes con FA en 

hemodiálisis, se terminó prematuramente sin obtener datos concluyentes sobre las tasas 

relativas de ictus y hemorragias196. El ECA AXADIA-AFNET 8 comparó la dosis de apixaban 

2.5 mg frente a fenprocumon en 97 pacientes con FA en diálisis crónica, con un seguimiento 

medio de más de 1 año. No se encontraron diferencias significativas en eventos de eficacia 

(compuesto de ictus isquémico, muerte por cualquier causa, tromboembolismo pulmonar, 

infarto de miocardio y trombosis venosa profunda) o seguridad (compuesto de sangrado mayor, 

sangrado menor clínicamente relevante y muerte por cualquier causa). En estudios 

farmacocinéticos se ha visto que los niveles plasmáticos con apixabán 2,5 mg, edoxabán 15 mg 

y rivaroxabán 10 mg o 15 mg son similares a los pacientes con la dosis completa y función 

renal normal. Pero no existe evidencia suficiente para indicar anticoagulación en todos los 

pacientes con FA en diálisis y alto riesgo trombótico, ni qué fármaco utilizar. Las guías 

americanas recomiendan AVK o apixaban 2.5 mg, pero en base a datos de estudios 

observacionales197. 

Si nos desplazamos hacia al lado contrario, cabe destacar que se observó una posible 

disminución de la eficacia de la dosis de edoxabán 60 mg una vez al día en comparación con la 

warfarina en pacientes con un aclaramiento de creatinina >95 ml/min en un análisis de 

subgrupos no pre-especificado del ensayo ENGAGE-AF53. Curiosamente, como resultado de 

estos hallazgos, otros análisis post-hoc posteriores revelaron algo similar para rivaroxabán y 

apixabán, pero no para dabigatrán198,199. El SmPc más reciente de EMA recomienda que 

edoxabán debe usarse en "aclaramiento de creatinina alto solo después de una evaluación 

cuidadosa del riesgo tromboembólico y de sangrado individual"200. Un análisis post-hoc de los 

datos de ENGAGE AF mostró que a pesar de la aparente disminución en la eficacia edoxaban 

60 mg QD en el rango superior de aclaramiento de creatinina, la seguridad y el beneficio clínico 

neto de edoxaban en comparación con warfarina fueron consistentes en todo el espectro de la 

función renal201. Además, tanto los análisis observacionales prospectivos como los 

retrospectivos no encontraron evidencia de una efectividad reducida o alguna relevancia clínica 

de esta observación202. Una comparación de 60 mg de edoxabán frente a 75 mg una vez al día 

en 607 pacientes con FA y aclaramiento de creatinina >100 reveló una tasa de eventos baja (y 

similar) para el accidente cerebrovascular (n=2 vs n=3, respectivamente) y sangrado mayor 

(n=2 vs. n=3, respectivamente)203. Teniendo esto en cuenta, es poco probable que en pacientes 
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con aclaramiento de creatinina elevado los ACOD disminuyan su eficacia de forma relevante 

respecto a AVK. 

Otro punto importante es el efecto de la anticoagulación sobre la función renal. El uso de 

AVK en la ERC terminal puede generar calcificación y oclusión de arterias y arteriolas 

cutáneas, así como de las arterias del propio riñón, contribuyendo a la progresión de la 

enfermedad renal204. Existe una proteína, denominada proteína de la matriz gamma 

glutamilcarboxilasa, que se encarga de evitar la calcificación vascular, y para realizar esta 

función precisa a la vitamina K para su activación. Este es el mecanismo por el cual los 

fármacos antagonistas de la vitamina K favorecen la calcifilaxis205. El otro tipo de daño renal 

causado por AVK es debido a la hemorragia glomerular y obstrucción tubular por hematíes y 

cilindros hemáticos. Generalmente ocurre en pacientes con factores de riesgo (edad avanzada, 

enfermedad renal de base, hipertensión arterial, DM) y con INR supraterapéutico205. Por el 

contrario, varios trabajos reportan un menor deterioro de la función renal con ACOD que con 

AVK, sugiriendo un efecto protector renal de los primeros206. Los mecanismos por los cuales 

los ACODS ejercen protección vascular y renal es un campo de investigación actual. Se postula 

que está en relación con propiedades antinflamatorias al disminuir la actividad del receptor 2 

activado por proteasa (PAR2) y el estrés oxidativo207. 

Por estos motivos es importante vigilar la función renal durante el seguimiento al menos 

una vez al año. Para establecer un periodo de seguimiento se recomienda dividir el aclaramiento 

de creatinina del paciente entre 10, y el resultado numérico nos indicaría en cuantos meses 

debemos repetir la analítica (FIGURA). Es importante destacar que la función renal debe 

evaluarse en situaciones estables para establecer un seguimiento correcto. La dosificación de 

los ACOD debe reconsiderarse en la insuficiencia renal aguda o en el empeoramiento de la 

insuficiencia renal crónica. En tales situaciones, los ACOD deben suspenderse y reanudase 

después de la estabilización. En pacientes con factores de riesgo adicionales (p. ej., edad 

avanzada, fragilidad, comorbilidad múltiple, etc.), la función renal puede evaluarse con mayor 

frecuencia, especialmente en los casos que reciben dabigatrán63. 

 

 

1.6.3.6 Diabetes mellitus 

La diabetes mellitus incrementa la incidencia de FA al tiempo que aumenta la gravedad 

de las complicaciones microvasculares (retinopatía, enfermedad renal). Tanto la diabetes 

Lámina 10. Regla práctica para establecer el seguimiento según la función renal 
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mellitus tipo 1 como la tipo 2 son factores de riesgo de ictus1. Además se ha reportado que el 

control glucémico óptimo durante los 12 meses previos a la ablación con catéter de la FA se 

asoció con una reducción significativa de la recurrencia de FA tras el procedimiento208. 

En el registro sueco de diabetes, se investigó el riesgo de desarrollo de FA en 421.855 

pacientes con diabetes tipo 2, en comparación con 2.131.223 pacientes del registro poblacional 

general sueco como grupo de referencia, con un seguimiento desde 2001 a 2013. Se incluyeron 

mujeres y hombres ≥75 años (22% del registro general y 23% del registro de diabetes). En la 

población general, el riesgo de FA incidente fue un 28 % mayor en los diabéticos. En 

comparación con los no diabéticos, el riesgo de FA fue un 16 % mayor en personas con diabetes 

con buen control glucémico (hemoglobina glicosilada ≤ 6.9%) y normoalbuminuria; y todavía 

mayor en aquellos con mal control glucémico y albuminuria. El riesgo relativo no ajustado de 

incidencia de FA para mujeres y hombres ≥75 años con diabetes, respecto a los que no tenían 

diabetes, fue 1,21 (IC 95%: 1,19-1,23). Las mujeres tenían una tasa no ajustada más alta razón 

de riesgo de incidencia que los hombres para todas las edades grupos, y para el grupo mayor 

≥75 años de edad, el riesgo fue de 1,25 para las mujeres y de 1,14 para los hombres209. El 

tratamiento con metformina y pioglitazona parece asociarse con una disminución del riesgo a 

largo plazo de FA en los pacientes diabéticos210. Actualmente no hay evidencia de que el 

tratamiento con otros antidiabéticos orales como los agonistas del receptor del péptido similar 

al glucagón tipo 1 (aGLP-1), inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT-

2) o inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4) influyan en la aparición de FA211. 

En cuanto al tratamiento anticoagulante, no parece que haya interacción entre la DM y la 

eficacia y seguridad de los ACOD212. Sí se ha descrito una menor mortalidad vascular en 

pacientes diabéticos tratados con ACOD frente a AVK212. 

 

1.6.3.7 Actividad física 

La actividad física y el ejercicio moderado producen beneficio a nivel cardiovascular1. 

Existen estudios que han demostrado que una mayor actividad física se asocia con reducción 

del riesgo de episodios de FA y muerte en pacientes con FA. El “Cardiovascular Health Study” 

mostró que los pacientes que caminaban un mayor promedio de distancia y con mayor velocidad 

media, tenían menos casos de incidencia de FA (edad media 73 años) tras un seguimiento de 

12 años. No hubo interacción con sexo y edad213. En cuanto a la prevención secundaria, en un 

estudio observacional prospectivo de 2.442 pacientes con FA se observó que el aumento de la 

actividad física se asoció con un menor riesgo de mortalidad, incluso en pacientes de edad 

avanzada (≥75 años)214. No obstante, parece haber un incremento de la incidencia de FA entre 

los atletas de élite, y en muchos estudios se observó una relación entre el incremento de riesgo 

de padecer FA y la actividad física intensa, principalmente la participación en deportes de 

resistencia o de larga duración215. Por este motivo las guías recomiendan el ejercicio físico de 

intensidad moderada, evitando el ejercicio demasiado intenso especialmente en personas >50 

años1. 

 

1.6.3.8 Hipertensión arterial 

La hipertensión arterial (HTA) es el factor etiológico que se asocia más frecuentemente 

con la FA y los pacientes con HTA tienen un riesgo 1,7 veces mayor que los pacientes 

normotensos216. La HTA también aumenta las complicaciones de la FA, especialmente el ictus, 

la insuficiencia cardiaca y el riesgo hemorrágico. Se debe clasificar a los pacientes con FA e 

HTA de mayor duración o con cifras de presión arterial sistólica (PAS) no controladas como 

pacientes con «riesgo alto» que requieren un control estricto de la PA además del tratamiento 

anticoagulante para reducir el riesgo de ictus isquémico y HIC. Dada la importancia de la 
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hipertensión como factor desencadenante de la FA (que debe considerarse una manifestación 

de daño sistémico de la HTA), es indispensable el tratamiento de la HTA según las guías de 

práctica clínica vigentes para los pacientes con FA, con el objetivo de alcanzar una PA 130/80 

mmHg para reducir los eventos adversos218. Un reciente estudio aleatorizado sobre pacientes 

con FA paroxística y HTA mostró menos recurrencias en los pacientes tratados con denervación 

de la arteria renal además de ablación de venas pulmonares, comparados con los pacientes 

tratados solamente con ablación218. Un análisis secundario de los datos del ensayo de 

intervención de presión arterial sistólica incluyó a 8.022 pacientes e informó que la terapia 

intensiva disminución de la presión arterial se asoció con un 26% menor riesgo de desarrollar 

FA, lo cual fue consistente a través de subgrupos de edad preespecificados (<75 años, ≥75 

años)219. Algunos datos indican que los IECA/ARA-II pueden mejorar los resultados en la FA 

o reducir la progresión de la arritmia216. Los cambios en el estilo de vida, como el control de la 

obesidad, la reducción del consumo de alcohol y la atención a la apnea obstructiva del sueño, 

también pueden ayudar al tratamiento de los pacientes con FA e HTA. 

 

1.6.3.9 Apnea obstructiva del sueño 

La forma más común de trastorno respiratorio durante el sueño, la apnea obstructiva 

del sueño (AOS), tiene una prevalencia alta en los pacientes con FA, IC e HTA y se asocia con 

un aumento del riesgo de mortalidad o eventos cardiovasculares220. En un análisis prospectivo, 

aproximadamente el 50% de los pacientes con FA tenían AOS, frente al 32% de los controles221. 

Entre los mecanismos que favorecen la aparición de FA están la hipoxemia/hipercapnia 

nocturna, los cambios en la presión intratorácica, el desequilibrio entre el sistémica simpático 

y parasimpático, el estrés oxidativo, la inflamación y la activación neurohumoral1. Se ha 

observado que la AOS reduce la tasa de éxito del tratamiento con fármacos antiarrítmicos, de 

la cardioversión eléctrica y de la ablación de venas pulmonares221. La presión positiva continua 

en la vía aérea (CPAP) es el tratamiento de elección para la AOS, y podría disminuir los efectos 

de esta en las recurrencias de la FA. Estudios observacionales y metaanálisis mostraron que el 

tratamiento adecuado de la AOS con CPAP podría mejorar el control del ritmo cardiaco de los 

pacientes con FA1. La detección de la AOS en pacientes con FA sintomáticos parece una 

estrategia razonable antes de instaurar el tratamiento para el control del ritmo, con el objetivo 

de reducir la recurrencia de FA sintomática. En los estudios ARREST-AF y LEGACY, un 

programa intensivo de reducción de los factores de riesgo centrado en el control del peso, la 

hiperlipemia, la AOS, la HTA y la diabetes, el abandono del tabaquismo y la reducción del 

consumo de alcohol redujo significativamente la carga de la FA después de la ablación de venas 

pulmonares222,223. 

 

1.7 OBJETIVOS 

Basándonos en la importancia de la FA y todo lo que le rodea como se ha expuesto previamente, 

sumado al desconocimiento y menor evidencia en pacientes mayores, los objetivos de nuestro 

trabajo consisten en evaluar varios aspectos clave sobre el manejo, tratamiento y pronóstico de 

la FA en pacientes de edad avanzada.  
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1.7.1 Análisis descriptivo de aspectos relevantes 

 

Describiremos aspectos importantes sobre la anticoagulación en el paciente mayor según 

los hallazgos de nuestros registros. Remarcaremos la magnitud del problema y el uso de la 

terapia ACO detalladamente. Los fármacos anticoagulantes orales de los que disponemos en la 

actualidad son los AVK (principalmente acenocumarol y warfarina) y los ACOD. Por su perfil 

de seguridad, estos últimos son los recomendados, especialmente en pacientes de edad 

avanzada. Sin embargo, en la Comunidad Autónoma de Galicia su prescripción es inferior a la 

de otras regiones debido a que no son financiados si no se cumplen ciertos criterios. 

Evaluaremos el porcentaje de pacientes anticoagulados y no anticoagulados. En el caso de los 

AVK, analizaremos el TRT ya que sabemos que solo con un INR en rango aseguramos buena 

calidad en la anticoagulación. También nos fijaremos en lo que sucede con los pacientes que 

no presentan un TRT adecuado, si existe inercia terapéutica o si se realiza cambio a ACOD. 

Por último, evaluaremos la prescripción de dosis apropiada o inapropiada de los ACOD. 

 

 

1.7.2 Capacidad predictiva de las escalas de riesgo hemorrágico. 

 

Evaluar el riesgo de sangrado en pacientes que van a recibir tratamiento anticoagulante es 

un aspecto clave. Para este propósito existen diferentes escalas de puntuación de riesgo de sufrir 

un sangrado mayor. Sin embargo, la capacidad predictiva de estas escalas no se ha probado en 

pacientes mayores, donde el riesgo hemorrágico concierne todavía más. Por ello pretendemos 

analizar el valor predictivo y discriminativo de varias escalas de riesgo de sangrado en pacientes 

≥ 75 años, tanto para sangrado mayor como para hemorragia intracraneal. 

 

1.7.3 Equilibrio entre el efecto de los eventos embólicos y hemorrágicos 

sobre la mortalidad 

 

La ACO reduce la frecuencia de eventos embólicos en pacientes con fibrilación auricular. 

Sin embargo, este beneficio se ve contrarrestado por un aumento del sangrado. Históricamente, 

el sangrado se consideró un precio aceptable a pagar por la terapia ACO; sin embargo, 

¿Cómo podemos predecir el riesgo de sangrado? 
¿Cuál es la capacidad predictiva de las puntuaciones de riesgo hemorrágico clásicas 

aplicadas en pacientes de edad avanzada? 

¿Qué implica más gravedad para el paciente, un evento embólico o un evento 
hemorrágico?  

¿Cuál conlleva mayor mortalidad? 
¿Depende del tipo/localización del embolismo y del sangrado? 

¿Cuál es la magnitud del problema? 
¿Cómo ha evolucionado la prevalencia y la incidencia de FA en nuestro medio? 
¿Qué uso hacemos de la terapia anticoagulante? 
¿En qué medida usamos los anticoagulantes orales en nuestro medio? 
¿Cuál es el porcentaje de pacientes con tiempo en rango terapéutico? 
¿Usamos la dosis apropiada de los ACOD? 
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recientemente se ha demostrado que tiene un impacto independiente en la mortalidad. Las guías 

clasifican a todos los pacientes de 75 años o más como de alto riesgo de accidente 

cerebrovascular isquémico, lo que justifica la anticoagulación después de una evaluación 

cualitativa del riesgo de hemorragia. Sin embargo, la toma de decisiones con respecto a la 

profilaxis antitrombótica en estos pacientes crea un dilema para muchos médicos, ya que los 

pacientes ancianos son un grupo heterogéneo cuyo manejo se complica por la presencia de 

factores funcionales y sociales que contribuyen a la vulnerabilidad, además de comorbilidades 

y polifarmacia. A pesar de estudios observacionales y ensayos que demuestran que los 

beneficios de los ACO se extienden a los más ancianos, los datos del mundo real muestran 

consistentemente que la tasa de prescripción de ACO está inversamente relacionada con la edad. 

Si bien los efectos sobre la incidencia de eventos embólicos y hemorrágicos dominan la decisión 

de prescribir anticoagulación en pacientes con FA, la gravedad y consecuencia de tales eventos 

también debe incorporarse en la toma de decisiones clínicas. Es fundamental comprender las 

implicaciones pronósticas de los eventos embólicos, especialmente el accidente 

cerebrovascular isquémico, en relación con los resultados hemorrágicos para ayudar a los 

médicos a seleccionar candidatos para el tratamiento con ACO. Sin embargo, el impacto a largo 

plazo del sangrado en pacientes con fibrilación auricular ha sido menos investigado que el 

impacto de los eventos embólicos. De manera similar, el efecto sobre la mortalidad en términos 

de gravedad y riesgo de muerte después de un evento embólico sigue sin estar claro. 

Por estos motivos, es un objetivo de nuestro trabajo comparar el impacto relativo de los 

eventos embólicos y de sangrado sobre la mortalidad por todas las causas. 

 

1.7.4 Seguridad y eficacia de los anticoagulantes orales en pacientes con pesos 

extremos 

 

 

Se ha explicado en el apartado correspondiente las dudas existentes en la dosificación de 

los fármacos anticoagulantes en pacientes que se desvían de los valores de peso corporal 

representados en los estudios (<60 y >100/120 kg). La cuestión es especialmente importante en 

los ACOD, ya que se prescribe una dosis fija sin realizar controles plasmáticos rutinarios de los 

niveles del fármaco. Los resultados son controvertidos en los estudios observacionales, por lo 

que nuestro propósito es proporcionar nueva evidencia en este tópico, analizando también en 

pacientes > 75 años.  

 

1.7.5 Eficacia y seguridad de la digoxina en pacientes nonagenarios 

 

 

Los fármacos más utilizados para el control de la frecuencia en la FA en situación crónica 

estable (no en insuficiencia cardiaca aguda) son los bloqueadores beta (BB), los 

¿Se puede ver alterada la eficacia de los ACO en pacientes con peso bajo o muy 
elevado?  

¿Existe más riesgo de sangrado en pacientes de bajo peso? 
¿Existe más riesgo de ictus isquémico/embolismo periférico en pacientes de peso 

elevado?  

Si optamos por estrategia de control de frecuencia, ¿qué fármaco escogemos? 
¿La digoxina aumenta la mortalidad en pacientes ancianos con FA? 
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calcioantagonistas (CA) no dihidropiridínicos y la digoxina. Las guías europeas proponen BB 

y CA como primera línea y digoxina como segunda línea. Frecuentemente se recurre a una 

asociación de fármacos o a la digoxina exclusivamente si existe contraindicación o intolerancia 

a los BB o CA. Aunque existen varios estudios y metaanálisis que analizan la relación entre 

digoxina y mortalidad en FA con resultados contradictorios, la evidencia del uso de digoxina 

en pacientes mayores o muy mayores es escasa, a pesar de ser un grupo en el que es utilizado 

con frecuencia. Motivado por esta brecha en la evidencia, nos proponemos determinar la 

seguridad de la digoxina en pacientes nonagenarios con FA, tanto en la muestra general como 

en subgrupos de interés (pacientes con antecedente de insuficiencia cardiaca, enfermedad renal 

crónica y en función del sexo).  

 

  



    

 

 

2. MATERIAL Y MÉTODOS 

Se han utilizado datos provenientes de 2 

registros diferentes y para cada objetivo del trabajo, se han aplicado criterios de inclusión y 

exclusión en busca de la muestra de pacientes más representativa. Por ello a continuación se 

describen los dos registros y dentro de ellos el “material y métodos” particular para cada artículo 

incluido. 

 

2.1 ASPECTOS ESTADÍSTICOS COMUNES 

Para no incurrir en la redundancia, en común para ambos registros, se dirá que las variables 

continuas se representan como media ± desviación estándar y se compararon usando pruebas t 

de student no pareadas cuando la variable seguía una distribución normal y con una prueba no 

paramétrica para en caso contrario. Los datos categóricos se presentan como frecuencia 

(proporciones) y se compararon usando la prueba de Chi-cuadrado. Los valores se consideraron 

estadísticamente significativos cuando el valor P s dos colas era < 0,05.  

Para los análisis, gráficos y figuras se utilizaron los siguientes programas: Stata-BE 

software, versión 17.0 (Stata Corp, College Station, Texas, EE. UU.), SPSS para Windows, 

versión 25.0 (SPSS Inc., IBM, Armonk, Nueva York, EE. UU.) y R versión 3.6.3 (R Foundation 

for Statistical Computing). 

 

2.2 ASPECTOS ÉTICOS 

Ambos registros se llevaron a cabo respetando los principios éticos de la Declaración de 

Helsinki y fueron aprobados por el Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC)(código HAC-

ACO-2018-01, registro 2018/258) y por la Agencia Española de Medicamentos y Productos 

Sanitarios (AEMPS). Debido a que son registros retrospectivos, asumiendo un beneficio global 

sobre los pacientes, y con permiso del CEIC, no fue preciso obtener consentimiento informado 

de cada participante.  

Todos los datos e información recogidos durante este 

estudio fueron confidenciales. Todos los datos utilizados 

en el análisis fueron seudonimizados (codificados) y solo 

el equipo de investigación conocería el código que 

permitía conocer la identidad de los pacientes.  

Todos los datos utilizados para el análisis y 

generación de informes / resultados, no incluyeron 

ninguna referencia que permitiese identificar al sujeto ni 

ninguna información confidencial del mismo. Los datos 

fueron almacenados en sistemas diseñados para dicho fin. 

El manejo de los datos procedentes del estudio 

cumple los requisitos marcados en el Reglamento General 

de Protección de Datos (Reglamento UE 2016-679 del 

Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016), 

la normativa española de protección de datos de carácter 

personal vigente, la Ley Orgánica 3/2018, de 5 de 

diciembre, de Protección de Datos de Personales y 

garantía de los derechos digitales, la Ley 14/2007 de 

investigación biomédica y el RD 1716/2011.

Lámina 11. Registro número 1. 
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Para garantizar la exactitud y el valor científico de la información, así como la 

confidencialidad de la información, solamente se emplearon datos depurados, comprobados y 

validados. No se han empleado técnicas de inteligencia artificial para la extracción ni para el 

análisis de datos. Las publicaciones siguen la normativa del International Committee of Medical 

Journal Editors (ICMJE). 

 

2.3 REGISTRO NÚMERO 1: CARDIOCHUVI-AF 

Registro unicéntrico y restrospectivo de pacientes del área de salud de Vigo (Galicia, España) 

diagnosticados de FA entre enero de 2014 y diciembre de 2017 (registro CardioCHUVI-AF; 

ClinicalTrials.gov Identificador: NCT04364516). La historia clínica electrónica fue revisada 

meticulosamente para confirmar el diagnóstico de FA y recopilar datos sobre variables clínicas 

basales y estrategias de tratamiento. En todos los pacientes, el diagnóstico de FA se confirmó 

solo cuando se basaba en un electrocardiograma. Los pacientes a los que les faltaban datos 

basales y de seguimiento fueron excluidos (n = 146). Además, 130 pacientes con enfermedad 

reumática de la válvula mitral o área de la válvula mitral <1,5 cm2, y 220 pacientes con prótesis 

valvulares mecánicas fueron excluidos. 

 

2.3.1. Capacidad predictiva de las escalas de riesgo hemorrágico 

 

Reproducción parcial del siguiente artículo: 

 

Domínguez-Erquicia P, Raposeiras-Roubín S, Abu-Assi E, Lizancos-Castro A, Parada-

Barcia JA, González-García A, Ledo-Piñeiro A, Noriega-Caro V, Iglesias-Otero C, 

Íñiguez-Romo A. Predictive value of bleeding risk scores in elderly patients with atrial 

fibrillation and oral anticoagulation. J Geriatr Cardiol. 2023 Sep 28;20(9):684-692. doi: 

10.26599/1671-5411.2023.09.002. PMID: 37840634 

 

Afiliaciones: todos los autores pertenecen al Servicio de Cardiología del Hospital 

Universitario Álvaro Cunqueiro.  

 

Para este trabajo se incluyeron a todos los pacientes con edad ≥ 75 años y con tratamiento 

anticoagulante. La cohorte resultante está formada por 7613 pacientes.  

 

2.3.1.1 Las escalas de riesgo utilizadas 

Para cada paciente, se calcularon los valores de las siguientes 3 escalas o puntuaciones 

de riesgo: HAS-BLED; ORBIT (Registro de resultados para un tratamiento mejor informado 

de la fibrilación auricular) y ATRIA (Anticoagulación y factores de riesgo en la fibrilación 

auricular). La estratificación en grupos de riesgo se realizó en base a los valores de corte 

establecidos para cada escala según sus autores31,32,33. Las tablas 7, 8 y 9 muestran los 

componentes de las escalas y la estratificación de riesgo. 

 
Tabla 3. HASBLED 

Letra Factor de riesgo Puntuación 

H Hipertensión  1 

A función renal y/o hepática alterada (1 punto cada una)  1 o 2 

S Accidente cerebrovascular  1 
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B Sangrado  1 

L INR lábil  1 

E Edad avanzada (> 65 años)  1 

D Fármacos o alcohol (1 punto cada uno)  1 o 2 

 

Interpretación de la puntuación en función del riesgo tromboembólico: 

• <2 puntos - bajo riesgo. 

• 2 puntos - riesgo intermedio.  

• >2 punto – alto riesgo. 

Definiciones: 

a. Hipertensión no controlada, >160 mmHg de cifra sistólica. 

b. Enfermedad renal:  diálisis, trasplante renal o creatinina >2.26 mg/dL o >200 µmol/L. 

c. Hepatopatía: cirrosis o bilirrubina >2x normal o AST/ALT/AP >3x normal. 

d. INR lábil: tiempo en rango terapéutico <60%. 

e. Medicación concomitante que predispone al sangrado: aspirina, clopidogrel, AINEs. 

f. Alcohol: ≥8 unidades/semana. 

 

 

 
Tabla 7. ATRIA 

Factores de riesgo Puntuación 

Anemia 3 

Enfermedad renal grave (1 punto cada una)  3 

Edad ≥ 75 años 2 

Sangrado previo 1 

Hipertensión arterial 1 

 

Interpretación de la puntuación en función del riesgo tromboembólico: 

• <4 puntos – bajo riesgo. 

• 4 puntos – riesgo intermedio. 

• >4 puntos – alto riesgo. 

•  

Definitions: 

a. Anemia: hemoglobina <13 g/dL (varones), <12 g/dL (mujeres). 

b. Enfermedad renal grave: tasa de filtrado glomerular <30 mL/min o en diálisis. 

 
Tabla 8. ORBIT 

Factor de riesgo Puntuación 

Anemia  2 
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Edad ≥ 75 años 1 

Sangrado previo 2 

FG <60 mL/min/1.73 m2 1 

Tratamiento con antiplaquetarios 1 

 

Interpretation de la puntuación en función del riesgo tromboembólico: 

• 0-2 puntos - bajo riesgo. 

• 3 puntos - riesgo intermedio. 

• 4-7 puntos - alto riesgo. 

 

Definiciones: 

a. Anemia.: hemoglobina <13 g/dL (varones), <12 g/dL (mujeres) o hematocrito <40% 

(varones) <36% (mujeres). 

 

2.3.1.2 Eventos a analizar y aspectos estadísticos 

El objetivo primario fue el sangrado mayor (SM) durante el seguimiento. Se definió 

de acuerdo con los criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH)225. 

El objetivo secundario fue la hemorragia intracerebral (HIC). 

La predicción de los eventos se realizó con el modelo de riesgos proporcionales de Cox, 

mostrando sus resultados como una razón de riesgo instantáneo (HR). La asociación de las 

escalas HASBLED, ATRIA y ORBIT con los eventos se estudió en modelos univariables. El 

supuesto de proporcionalidad se verificó probando una interacción entre la variable de 

exposición y el tiempo, y no se encontraron vulneraciones del supuesto. La discriminación del 

modelo se evaluó utilizando el índice C de Harrell (con valores que van desde 0,5 para no 

discriminación hasta 1,0 para discriminación perfecta). Para comparar la capacidad predictiva 

de los modelos, se calculó la mejora de reclasificación neta (NRI). Para estudiar la posible 

asociación de otras variables de nuestro registro con el riesgo de hemorragia mayor, es decir, 

como posibles predictoras, desarrollamos un modelo multivariable con el método stepwise de 

STATA. Los valores se consideraron estadísticamente significativos cuando el valor de P fue 

<0,05 (pruebas de dos colas). Para evaluar la calibración de los modelos de riesgo hemorrágico 

utilizamos la prueba de bondad de ajuste propuesta por Gronnesby y Borgan (valor de p > 0,05 

para una buena calibración). 

 

2.3.2 Equilibrio entre el efecto de los eventos embólicos y hemorrágicos 

sobre la mortalidad 

 

Reproducción parcial del siguiente artículo: 

 

Raposeiras-Roubín S, Abu-Assi E, Cespón Fernández M, Blanco Prieto S, Barreiro Pardal 

C, Domínguez-Erquicia P, Melendo Viu M, Bonanad Lozano C, Rosselló X, Ibáñez B, Íñiguez 

Romo A. Trade-off between the effects of embolic versus bleeding events on mortality in 

elderly patients with atrial fibrillation. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2022 Apr;75(4):334-342. 

English, Spanish. doi: 10.1016/j.rec.2021.02.003. Epub 2021 Apr 8. PMID: 33839062. 

 

Afiliaciones:   
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- Raposeiras-Roubín S, Abu-Assi E, Cespón Fernández M, Domínguez-Erquicia P, 

Melendo Viu M y Íñiguez Romo A pertenecen al Servicio de Cardiología del 

Hospital Universitario Álvaro Cunqueiro. 

- Blanco Prieto S: Instituto de Investigación Sanitaria Galicia Sur, Vigo, Pontevedra, 

Spain. 

- Ibáñez B pertenece al Centro de Investigaciones Cardiovasculates (CNIC) y al 

Hospital Fundación Jiménez Díaz. 

- Xavier Roselló: Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), 

Madrid, Spain; Servicio de Cardiología, Hospital Universitario Son Espases, Palma 

de Mallorca, Balearic Islands, Spain. 

- Clara Bonanad Lozano: Servicio de Cardiología, Hospital Clínico Universitario de 

Valencia, Valencia, Spain. 

- Cristina Barreiro Pardal: Servicio de Anestesia, Hospital Montecelo, Pontevedra, 

Spain. 

 

 

Para este trabajo se incluyeron todos los pacientes con edad mayor o igual a 75 años. Se 

realizó un seguimiento desde la primera vez que el paciente fue evaluado médicamente por FA 

entre enero de 2014 y diciembre de 2017, hasta junio de 2020. 

 

2.3.2.1 Eventos analizados 

El objetivo primario fue la mortalidad por todas las causas durante el seguimiento. Las 

muertes se adjudicaron como etiología cardiovascular o no cardiovascular La muerte 

cardiovascular incluye la muerte causada por infarto agudo de miocardio, muerte súbita 

cardiaca, muerte por insuficiencia cardiaca, muerte por accidente cerebrovascular, muerte por 

procedimientos cardiovasculares, muerte por hemorragia cardiovascular y muerte debido a 

otras causas cardiovasculares224. Nuestro objetivo fue evaluar la asociación entre mortalidad y 

a) cualquier evento embólico, y b) cualquier evento de sangrado. Los eventos embólicos 

incluyeron accidente cerebrovascular (ACV) isquémico (ictus isquémico), accidente isquémico 

transitorio (AIT), embolia pulmonar y embolia sistémica. Tanto la embolia pulmonar como la 

sistémica se clasificaron como “no del sistema nervioso central” (no del SNC). La embolia 

mayor incluye la combinación de ACV o ictus isquémico y embolias fuera del SNC224. Los 

eventos hemorrágicos se clasificaron según la declaración de la Sociedad Internacional de 

Trombosis y Hemostasia (ISTH) y fueron clasificados como sangrado (SM) y sangrado menor 

clínicamente relevante225,226. Según la ubicación, el SM se clasificó además como hemorragia 

intracraneal (HIC) y hemorragia no intracraneal. 
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2.3.2.2 Análisis estadístico 

El riesgo de mortalidad por todas las causas se investigó utilizando el modelo de 

riesgos proporcionales de Cox. Todos los modelos descritos a continuación incluyen eventos 

embólicos y hemorrágicos variables binarias como indicadores tiempo-dependientes, así como 

las posibles variables de confusión como covariables. Las variables demográficas, 

antropométricas, clínicas, ecocardiográficas y de laboratorio, así como el tratamiento 

farmacológico, se testaron como posibles variables de confusión (tabla 1 del material 

suplementario). Se seleccionó el modelo que mejor se ajustaba en base al criterio de 

información de Akaike. Se obtuvieron las HRs y los P valores para el riesgo de mortalidad 

asociado a embolismos y a sangrados. El riesgo de eventos recurrentes se analizó teniendo en 

cuenta la primera ocurrencia de tal evento, mientras que los eventos de severidad diferente (por 

ejemplo, sangrado menor seguido de HIC), se consideraron covariables separadas. Para los 

pacientes que experimentaron sangrado y embolismo, se tuvieron en cuenta ambos, y cada uno 

se tuvo en consideración de forma individual como predictor de muerte (es decir, los modelos 

incluyen covariables para eventos hemorrágicos y embólicos). El HR de los eventos embólicos 

y hemorrágicos se estimó a partir de los mismos modelos, y se expresó como la razón de riesgo 

relativo (rRR)227. 

Se llevaron a cabo análisis adicionales para investigar la naturaleza tiempo-dependiente del 

riesgo de muerte asociado con sangrado y con los eventos embólicos en función del tiempo 

transcurrido desde el evento. Para ello, utilizamos el enfoque de supervivencia de Royston-

Parmar con modelos de supervivencia paramétricos flexibles. La función de la relación entre el 

riesgo ajustado de muerte y el tiempo transcurrido desde el sangrado o los eventos embólicos 

usando polinomios fraccionarios, y la curva resultante fue trazada con los intervalos de 

confianza al 95% de la media.  

 

2.3.3. Seguridad y eficacia de los anticoagulantes orales en pacientes con pesos 

extremos 

 

Reproducción parcial del siguiente artículo: 

 

Domínguez-Erquicia P, Raposeiras-Roubín S, Abu-Assi E, Bouzon-Iglesias P, Parada-

Barcia JA, Lizancos-Castro A, González-García A, Noriega-Caro VA, Ledo-Piñeiro A, 

Lámina 12. Eventos embólicos y de sangrado 
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Iglesias-Otero C, González-Bermúdez I, Íñiguez-Romo A. Comparison of Outcomes in Patients 

With Atrial Fibrillation Under Oral Anticoagulation Therapy Analyzed by Body Weight (<60, 

60 to 100, and >100 kg). Am J Cardiol. 2022 Dec 1;184:41-47. Doi: 

10.1016/j.amjcard.2022.07.028. Epub 2022 Sep 27. PMID: 36175253. 

 

Afiliaciones:   

- Todos pertenecen al Servicio de Cardiología del Hospital Universitario Álvaro 

Cunqueiro. 

 

El artículo completo publicado incluye pacientes de todas las edades, sin embargo, consta 

de un análisis por subgrupos en función de la edad, menores o mayores de 75 años. En la 

siguiente lámina 13 se muestra el diagrama de flujo adaptado tras añadir la exclusión de 

pacientes < 75 años al diagrama original.  

  

2.3.3.1 Criterio de agrupación: el peso corporal.  

Utilizamos el peso corporal como criterio de agrupación en lugar de índice de masa 

corporal (IMC) por su mayor correlación con el volumen de distribución del fármaco63. Tres 

categorías se realizaron de acuerdo con las recomendaciones europeas228: peso corporal bajo 

([PCB], <60 kg, 741 pacientes); peso corporal medio ([PCM], 60 a 100 kg, 6505 pacientes); y 

peso corporal alto ([PCA], >100 kg, 267 pacientes). En el grupo PCA, 21 pacientes pesaban 

>120 kg. Si analizamos por IMC, encontramos 12 pacientes con bajo peso (IMC <18,5) con 

una de 42,6 kg ± 4.4; en el grupo de peso normal/sobrepeso (IMC 20 a 29,9) 4.369 pacientes 

con un peso medio de 68.8 kg±9.5, y en los obesos (IMC >29,9) 3.238 pacientes con peso medio 

de 83 kg ± 11.2. 

 

2.3.3.2 Eventos a analizar y aspectos estadísticos  

El evento clínico primario de seguridad fue el evento hemorrágico durante el 

seguimiento.  Los eventos hemorrágicos incluyeron sangrado mayor (SM) definido según la 

Lámina 13. Diagrama de flujo 
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ISTH225. El resultado primario de eficacia fueron los eventos embólicos, incluyendo accidente 

cerebrovascular isquémico y sistémico embolia (ES). No se incluyó el ataque isquémico 

transitorio (AIT). Los autores incluyeron 2 resultados secundarios: muerte por todas las causas 

y un criterio de valoración combinado de SM, accidente cerebrovascular/SE, y muerte. 

La predicción de los resultados primarios se llevó a cabo con un análisis de riesgo 

competitivos con el modelo Fine y Gray, con la muerte como evento competitivo, mostrando 

sus resultados como cociente de riesgo de sub-distribución (sHR). Para los resultados 

secundarios, se utilizó el modelo de riesgos proporcionales de Cox. Se realizó un ajuste 

multivariable incluyendo variables con plausibilidad biológica y variables que mostraron una 

asociación (p <0.10) con los resultados en el análisis univariado, utilizando una estrategia de 

backward stepwise. El supuesto de proporcionalidad se verificó mediante la prueba de 

interacción entre la variable de exposición y el tiempo, y no se encontraron vulneraciones. El 

grupo de PCM fue la referencia para los análisis estadísticos.  

 

2.4 REGISTRO NÚMERO 2: PACIENTES ≥ 90 AÑOS  

Se trata de un registro retrospectivo multicéntrico de 

pacientes con edad igual o mayor a 90 años, con 

diagnóstico confirmado de FA “no valvular” (excluyendo 

pacientes con estenosis mitral moderada-severa de origen 

reumática o prótesis mecánica de cualquier localización, 

registro “NON-AF NON-VALV”) de 3 áreas sanitarias de 

España (Vigo, León y Huelva). Identificamos pacientes 

con diagnóstico hospitalario o ambulatorio de FA 

(Clasificación Internacional de Enfermedades, Novena 

Revisión código 427.31; Códigos de la Décima Revisión 

de la Clasificación Internacional de Enfermedades I48.0, 

I48.1, I48.2) entre el 1 de enero de 2013 y el 31 de 

diciembre de 2017. La historia clínica de todos los 

pacientes identificados fue retrospectivamente revisada 

por cardiólogos para confirmar el diagnóstico y recopilar 

datos sobre variables de referencia, tratamiento y 

seguimiento. Se consideró el diagnóstico de FA cuando 

había un ECG confirmatorio. El registro completo consta de un total de 1750 pacientes.  

Las variables de seguimiento tenían < 2% de valores faltantes (n < 35). No se utilizó ningún 

método para imputar dichos valores.  

 

2.4.1 Eficacia y seguridad de la digoxina en pacientes nonagenarios 

 

Reproducción parcial del siguiente artículo: 

 

Domínguez-Erquicia P, Raposeiras-Roubín S, Abu-Assi E, Cespón-Fernández M, Alonso-

Rodríguez D, Camacho-Freire SJ, Cubelos-Fernández N, Ríos ÁL, Melendo-Viu M, Íñiguez-

Romo A. Safety of digoxin in nonagenarian patients with atrial fibrillation: lessons from the 

Spanish Multicenter Registry. J Geriatr Cardiol. 2021 Oct 28;18(10):809-815. doi: 

10.11909/j.issn.1671-5411.2021.10.007. PMID: 34754292. 

 

Afiliaciones:  

Lámina 14. Registro número 2 
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- Domínguez-Erquicia P, Raposeiras-Roubín S, Abu-Assi E, Cespón-Fernández M, 

Melendo-Viu M, Íñiguez-Romo A pertenecen al Servicio de Cardiología del 

Hospital Universitario Álvaro Cunqueiro. 

- Álvaro López-Masjuán Ríos y Santiago Jesús Camacho Freire pertenecen al servicio 

de Cardiología del Hospital Juan Ramón Jiménez (Huelva). 

- David Alonso Rodríguez y Naiara Cubelos Fernández pertenecen al Hospital de 

León.  

 

 

2.4.1.1 Población a estudio 

De todos los pacientes con FA de edad ≥ 90 años, se identificaron a los 795 pacientes 

nonagenarios que estaban bajo tratamiento con medicación para el control de la frecuencia 

cardíaca. Dividimos a los pacientes en dos grupos en función de si estaban tomando digoxina 

(380 pacientes) o no (415 pacientes). En el segundo grupo, los pacientes con BB y CA fueron 

incluidos. En el caso de una combinación de fármacos que incluyese digoxina, se incluyeron en 

el grupo de la digoxina.  

 

2.4.1.2 Eventos a analizar y aspectos estadísticos 

El evento primario analizado fue la mortalidad por todas las causas, y se evaluó 

mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox. Se obtuvo el cociente instantáneo de 

riesgos instantáneos (“Hazard ratio” [HR]) con su intervalo de confianza (IC) al 95 %. Se 

estimaron las curvas de probabilidad de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier. 

El modelo multivariable se ajustó con aquellas variables con significación clínica (plausibilidad 

biológica) o con significación estadística (P < 0,05 en el análisis univariable): edad, sexo, 

historia previa de insuficiencia cardiaca (IC) (IC se definió como IC congestiva o ventrículo 

izquierdo con fracción de eyección < 40%), enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), 

tratamiento anticoagulante (sí o no) y tratamiento con ACOD (sí o no). 

Realizamos análisis por subgrupos de pacientes: (1) según la tasa de filtrado glomerular 

estimada (TFGe) (Colaboración de Epidemiología de la Enfermedad Renal Crónica [CKD-EP]) 

categorizado como < 30 mL/min por 1,73 m2, 30-59 ml/min por 1,73 m2 o ≥ 60 ml/min por 

1,73 m2; (2) dependiendo de tenían o no antecedentes de IC; y (3) basado en el sexo. 

  



 

 

 

3. RESULTADOS 

 

3.1 ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE ASPECTOS RELEVANTES 

3.1.1 Prevalencia e incidencia 

De cada mil habitantes del Área Sanitaria de Vigo, aproximadamente 8 son octogenarios 

con FA y 1 nonagenario con FA. En 2014 (fecha de inicio de reclutamiento del registro 

cardioCHUVI-AF), de 572.030 habitantes, 10.432 tenían el diagnóstico de FA, siendo 4.326 

(el 41.5%) mayores de 80 años y 694 (6.6%) mayores de 90 años (lámina 15). La incidencia de 

FA se ha incrementado, casi al doble en 5 años. En 2014 la tasa de incidencia se situaba en 0.5 

casos de FA por 1000 habitantes año, y en 2018 era de 0.9 casos por 1000 habitantes año. Esto 

supone 2.206 casos incidentes de FA en >= 80 años, o dicho de otra forma, 37.3 nuevos casos 

mensuales o 447.5 nuevos casos anuales de FA (lámina 16). 

 

 

3.1.2 Riesgo embólico y hemorrágico 

El 3% de los pacientes octogenarios con FA tiene un evento embólico al año (3,3 por 100 

pacientes-año, IC 95% 3,1-3,6), lo cual es significativamente superior a las cifras del grupo 

total de cualquier edad (1,7 por 100 pacientes-año, IC 95% 1,5-1,8). Como eventos embólicos 

se observaron: ictus en un 2.2%, AIT 0.8%, TEP 0.2% y embolias periféricas 0.3% (lámina 17). 

El 7% de los pacientes octogenarios con FA tuvieron un evento hemorrágico al año (11,8 

por 100 pacientes-año, IC 95% 11,4-12,2). Cifra también significativamente mayor que en la 

muestra global. Del total de sangrados en los ≥80 años, el 36.2% fueron sangrados mayores, y 

Lámina 15. Prevalencia de la FA 

Lámina 16. Incidencia de la FA 
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de estos el 38.6% gastrointestinales y el 31% hemorragias intracraneales (0,7 por 100 pacientes-

año) (lámina 18). 

 

 

 

 

3.1.3 Manejo antitrombótico 

Hasta 1 de cada 5 octogenarios con FA no reciben anticoagulación en nuestro registro. 

Aproximadamente un 20% se encuentran sin anticoagulación. Existe un mayor miedo al 

sangrado que a la embolia, lo que condiciona el uso de ACO en ancianos. Sin embargo, según 

nuestros datos la anticoagulación reduce el riesgo embólico alrededor del 43% e incrementa el 

riesgo hemorrágico alrededor del 32% (lámina 19). 

 

Lámina 17. Embolismos 

Lámina 18. Sangrados 
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Lámina 19. Eventos embólicos y hemorrágicos 

De los pacientes no anticoagulados más de la mitad reciben antiagregación (60.4%) y el 

39.4% nada. Comparando los eventos en el seguimiento en 3 grupos: anticoagulación, no 

anticoagulación y antiagregación, observamos que, en cuanto a los embolismos, el grupo de 

antiagregación presentó tasas similares a las del grupo sin ACO. Sin embargo, para 

hemorragias, el grupo de antiagregación mostró tasas semejantes al grupo de ACO (lámina 20). 

 

La mayoría de los pacientes octogenarios que inician ACO lo hacen con AVK (82.3%) y 

en menor medida con ACOD (16.2%) y heparina (1.5%). Durante el seguimiento 

aproximadamente en 1 de cada 4 se produce un cambio de la medicación, siendo lo más 

frecuente el cambio a ACOD (lámina 21). 

Lámina 20. Eventos embólicos y hemorrágicos en grupos de ACO, antiagregación y no ACO. 

Lámina 21. Cambios en el tratamiento 
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El motivo más frecuente del cambio de anticoagulante es el mal control del INR (45.1%). 

Entre otras causas identificables está el sangrado (12.7%) y los embolismos a pesar de 

tratamiento ACO (7.1%). Más de la mitad de los pacientes (55.7%) tienen un control subóptimo 

del INR (lámina 22). Se realiza el cambio a ACOD alrededor de un 15%. 

 

Si tenemos en cuenta los datos de nuestro otro registro (registro “NON-AF NON-VALV”), 

la cifra de pacientes con TRT correcto también es baja, pues tan solo 1 de cada 3 lo alcanzan 

(lámina 23). 

 

En cuanto los ACODs, en el registro CARDIOCHUVI-AF, encontramos que 3 de cada 10 

pacientes ≥ 80 años reciben una dosis inapropiada. La distribución de dosis 

apropiada/inapropiada varía en función del ACOD, siendo dabigatrán el que presenta más 

frecuentemente la dosis apropiada y apixabán la inapropiada (lámina 24). 

Lámina 22. Motivos de cambio de tratamiento y porcentaje de pacientes en rango 
terapéutico 

Lámina 23. Porcentaje de pacientes en TRT en el registro 2 
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En el registro de pacientes nonagenarios (registro “NON-AF NON-VALV”), el porcentaje 

de uso de dosis inadecuada de los ACODs asciende hasta el 40% (lámina 25) 

 

 

 

3.2 CAPACIDAD PREDICTIVA DE LAS ESCALAS DE RIESGO HEMORRÁGICO 

 

Reproducción parcial del siguiente artículo: 

 

Domínguez-Erquicia P, Raposeiras-Roubín S, Abu-Assi E, Lizancos-Castro A, Parada-Barcia 

JA, González-García A, Ledo-Piñeiro A, Noriega-Caro V, Iglesias-Otero C, Íñiguez-Romo A. 

Predictive value of bleeding risk scores in elderly patients with atrial fibrillation and oral 

anticoagulation. J Geriatr Cardiol. 2023 Sep 28;20(9):684-692. doi: 10.26599/1671-

5411.2023.09.002. PMID: 37840634 

 

Afiliaciones: todos los autores pertenecen al Servicio de Cardiología del Hospital Universitario 

Álvaro Cunqueiro.  

 

  

 

Lámina 24. Porcentaje de dosis inapropiada y distribución por fármaco (registro 1) 

Lámina 25. Dosis inapropiada en pacientes ≥ 90 años (registro 2). 
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3.2.1 Resumen de resultados 

Durante un seguimiento medio de 4,0 años (RIC 2,4-5,7 años), 729 pacientes desarrollaron 

MB (2,61 por 100 pacientes/año) y 243 pacientes desarrollaron HIC (0,85 por 100 

pacientes/año). Tres puntajes mostraron una baja discriminación para sangrado mayor, siendo 

ORBIT el mejor (estadístico HASBLED c = 0,557; estadístico ATRIA c = 0,568; estadístico 

ORBIT c = 0,595) y también una baja discriminación para HIC (estadístico HASBLED c = 

0,509; estadístico ATRIA c = 0,522; estadístico ORBIT c = 0,526). Entre las variables que 

forman parte de las escalas y otras características basales del estudio, después del ajuste 

multivariable solo se encontraron como predictores de SM el sexo (masculino), la demencia, el 

ingreso previo por sangrado, la anemia y la enfermedad hepática. 

 

3.2.2 Resultados según el artículo original 

A total of 7,613 patients ≥75 years with AF under OAC were included for statistical 

analysis. Baseline characteristics are summarized in Table 1. Mean age was 82.6 ± 4.5 years 

and approximately 59 % of the patients were female. Most of them were treated with VKA 

(84%) and the minor with DOACs (16%). Time in therapeutic range (TTR) was reached in the 

54% of patients.  

Some significant differences were found in baseline characteristics between patients who 

suffered MB during follow-up and those who did not. The group of patients with MB had more 

percentage of men, more HAS-BLED, ATRIA and ORBIT values. As expected, they have more 

history of bleeding requiring admission, cognitive impairment, alcohol abuse, hepatopathy and 

current anemia. 

During a median follow-up of 3.9 years (interquartile range 2.3-5.3 years), major bleeding 

events occurred in 729 patients (9.5%). The incidence rate of major bleeding was 2.6 (95% CI 

2.4-2.8) per 100 patients/year. ICH occurred in 243 patients (3.2%), with an incidence rate of 

0.8 (95% CI 0.7-1.0) per 100 patients/year.  

 

3.2.2.1 HASBLED bleeding score 

The continuous variable HAS-BLED was significantly associated with increased risk 

of MB: hazard ratio (HR) 1.20, 95% CI: 1.12-1.28. However, no association was found with 

ICH (HR 1.02, 95% CI: 0.91-1.14). The predictive performance of HAS-BLED for both the 

study bleeding outcomes was weak, as reflected by Harrell's C-index of 0.557 (95% CI: 0.536-

0.578) and 0.509 (95% CI: 0.473-0.546), for MB and ICH, respectively (Table 2). The 

calibration was adequate for two bleeding endpoints (goodness-of-fit P=0.71 and P=0.952 for 

MB and ICH respectively). Figure 1 shows de Receiver Operating Characteristic (ROC) curves 

comparison. Figure 2 shows the percentage of patients and MB (with respect to the total MB 

according to the HASBLED risk group. The group of patients with high-risk HASBLED 

predominates (62%), where most of the MB events are located (66%). 

 

3.2.2.2 ATRIA bleeding score 

A higher ATRIA score was associated with a significantly increased risk of MB (HR 

1.18, 95% CI: 1.14-1.24) but not with ICH (HR 0.95, 95% CI: 0.86-1.04). The discrimination 

capacity was weak for both endpoints [Harrell's C-index 0.568 (95% CI: 0.546-0.590) and 0.522 

(95% CI: 0.487-0.557) respectively] (Table 2). The calibration was not adequate for MB 

(goodness-of-fit P value < 0.001) but adequate for ICH (goodness-of-fit P=0.361). Most of the 

patients had a low-risk score (72%), where most of the MB were concentrated (63%). 25% of 

patients were classified as high risk of bleeding, accumulating 33% of the total MB (Figure 2).  
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DOAC, direct oral anticoagulant; GFR, glomerular filtration rate; NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drug; TTR, 

time in therapeutic range; VKA, vitamin K antagonist. 

 

Variable 
Total 

(N=7,613) 
No MB 

(N=6,884) 
MB 

(N=729) 
P-value 

Age (y) 82.6 ± 4.5 82.7±4.5 82.0±4.5 <0.001 

Women 59.3% 60.4% 48.6% <0.001 

Hypertension 76.6% 76.8% 74.4% 0.137 

Diabetes mellitus 20.1% 19.9% 22.4% 0.109 

Alcohol abuse * 10.9% 10.5% 14.8% 0.001 

Cognitive impairment † 9.9% 9.6% 12.9% 0.005 

Prior heart failure 8.2% 8.2% 618.4% 0.870 

Prior admission for bleeding 4.9% 4.6% 8.0% <0.001 

Prior peptic ulcer 1% 0.9% 1.5% 0.132 

Prior cancer 7.3% 7.4% 6.3% 0.278 

Prior stroke 7.3% 7.4% 6.0% 0.183 

Liver disease ‡ 2.2% 2.0% 4.8% <0.001 

Ischemic cardiomyopathy 11.7% 11.6% 13.0% 0.256 

Peripheral artery disease 3.8% 5.1% 3.7% 0.077 

GFR § 64.3±18.3 64.3±18.2 64.1±1934 0.772 

On dialysis 0.1% 0.1% 0.4% 0.046 

Current anemia || 23.7% 22.9% 31.1% <0.001 

Platelet count <100,000 0.9% 0.8% 1.4% 0.110 

HASBLED 2.9±1.1 2.9±1.1 3.0±1.1 <0.001 

ATRIA 3.6±1.6 3.6±1.6 3.9±1.8 <0.001 

ORBIT 2.0±1.2 2.0±1.2 2.3±1.3 <0.001 

CHA2DS2_Vasc 4.0±1.1 4.0±1.1 3.9±1.1 <0.006 

VKA 84.4% 83.8% 86.6% 0.050 

DOAC 16.6% 16.2% 13.4% 0.139 

TTR ** 54.1% 54.1% 54.3% 0.908 

NSAID 11.0% 11.4% 7.7% 0.003 

Antiplatelet therapy 6.5% 6.5% 7.0% 0.570 

Table 1. Baseline characteristics 
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* Defined by National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism as consuming ≥ 4 alcoholic drinks on any day or ≥ 14 

alcoholic drinks per week for men, or consuming ≥3 alcoholic drinks on any day or ≥7 alcoholic drinks per week for women, 

in the past month. 
† Equivalent to moderate-to-severe dementia, defined as cognitive decline between stages 5 and 7 of the Reisberg Global 

Deterioration Scale, which corresponds to stages of the Functional Assessment Staging scale 5 
‡ Liver disease was defined as elevations of aspartate transaminase (AST) and/or alanine transaminase (ALT) more than 

3 times the upper limit of normal.  
§ According to the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) equation to estimate the glomerular 

filtrate rate. 
|| Anemia was defined According to the World Health Organization as hemoglobin levels < 12.0 g/dL in women and < 

13.0 g/dL in 

men. Moderate-severe anemia was defined as hemoglobin levels < 10 g/dL. 
** Time in therapeutic range means > 60% of international normalized ratio between 2-3 according to Rosendaal 

method’s. 

 

 

 
Table 2 

 

 

 HR (95% CI) P-value C-index (95% CI) 

Major bleeding    

HASBLED 1.20 (1.12-1.28) <0.001 0.557 (0.536-0.578) 

ATRIA 1.18 (1.14-1.24) <0.001 0.568 (0.546-0.590) 

ORBIT 1.30 (1.22-1.37) <0.001 0.595 (0.574-0.616) 

Intracerebral hemorrhage    

HASBLED 1.02 (0.91-1.14) 0.732 0.509 (0.473-0.546) 

ATRIA 0.95 (0.86-1.04) 0.238 0.522 (0.487-0.557) 

ORBIT 1.04 (0.93-1.16) 0.524 0.522 (0.487-0.557) 

Figure 1.  Receiver Operating Characteristic (ROC) curves comparison 
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3.2.2.3 ORBIT bleeding score.  

Higher ORBIT score values were associated with more risk of MB during follow-up, 

but not with ICH (Table 2). The predictive performance for MB endpoint was better than 

ATRIA and HASBLED reflected both on Harrell's C-index (0.595, 95% CI: 0.574-0.616) 

(Table 2) and on net reclassification improvement (Table 3). For ICH was also weak (C-index 

0.526, 95% CI: 0.487-0.557). The calibration of the risk model was adequate for two bleeding 

endpoints (goodness-of-fit P=0.232 and P=0.110 for MB and ICH respectively). About the 

classification according to bleeding risk, 71% of the patients were at low risk, 13% at moderate 

risk and 16% at high bleeding risk. Most MB occurred in the low-risk group (Figure 2). Cohen’s 

kappa coefficient revealed poor concordance between the 3 scores (Kappa <0.2). 

 
Table 3.  Net reclassification improvement analysis for the outcomes major bleeding (MB) and 

intracerebral hemorrhage (ICH). 

                                                         

 
Major bleeding Intracerebral hemorrhage 

NRI P-Value NRI P Value 

HASBLED vs ATRIA -0.082 0.739 -0.096 0.562 

HASBLED vs ORBIT -0.111 0.009 -0.068 0.687 

ORBIT vs ATRIA 0.102 0.020 0.021 0.560 

 
NRI, net reclassification improvement.   

 

Other variables associated with major bleeding. We searched our registry for those 

variables that were associated with major bleeding. For this, the following variables were 

introduced into the stepwise model: age, sex, renal function, anemia, history of bleeding, 

dementia, thrombocytopenia, liver disease, use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs, use of 

antiplatelet therapy, alcohol consumption, previous stroke, arterial hypertension, and diabetes. 

mellitus. Finally, the variables that were significantly associated in the multivariable model 

were: sex-female (HR 0.67, 95% CI: 0.58-0.78), dementia (HR 1.32, 95% CI: 1.06-1.64), prior 

admission for bleeding (HR 1.70, 95% CI: 1.30-2.23), anemia (HR 1.68, 95% CI: 1.48-2.04) 

and liver disease (HR 1.75, 95% CI: 1.25-2.47) (Table 4). The predictive performance of the 

multivariable model was low (Harrell's C-index 0.617) and well calibrated (goodness-of-fit 

P=0.249). 
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Table 4.  Variables associated with major bleeding after multivariable adjustment. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CI, Confidence interval; HR, hazard ratio.   

 

 

3.3 EQUILIBRIO ENTRE EL EFECTO DE LOS EVENTOS EMBÓLICOS Y HEMORRÁGICOS 

SOBRE LA MORTALIDAD 

 

Reproducción parcial del siguiente artículo: 

 

Raposeiras-Roubín S, Abu-Assi E, Cespón Fernández M, Blanco Prieto S, Barreiro Pardal C, 

Domínguez-Erquicia P, Melendo Viu M, Bonanad Lozano C, Rosselló X, Ibáñez B, Íñiguez 

Romo A. Trade-off between the effects of embolic versus bleeding events on mortality in 

elderly patients with atrial fibrillation. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2022 Apr;75(4):334-342. 

English, Spanish. doi: 10.1016/j.rec.2021.02.003. Epub 2021 Apr 8. PMID: 33839062. 

 

Afiliaciones:   

Variable HR (95% CI) P-value 

Sex (female) 0.67 (0.58-0.78) <0.001 

Dementia 1.18 (1.06-1.64) 0.014 

Prior bleeding 1.70 (1.30-2.23) 0.001 

Anaemia 1.68 (1.48-2.04) 0.001 

Liver disease 1.75 (1.25-2.47) 0.004 

 C-index 0.617 (0.598-0.635)  

Figure 2. Percentage of patients and MB (with respect to the total MB according to the HASBLED risk group 
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- Raposeiras-Roubín S, Abu-Assi E, Cespón Fernández M, Domínguez-Erquicia P, 

Melendo Viu M y Íñiguez Romo A pertenecen al Servicio de Cardiología del 

Hospital Universitario Álvaro Cunqueiro. 

- Blanco Prieto S: Instituto de Investigación Sanitaria Galicia Sur, Vigo, Pontevedra, 

Spain. 

- Ibáñez B pertenece al Centro de Investigaciones Cardiovasculates (CNIC) y al 

Hospital Fundación Jiménez Díaz. 

- Xavier Roselló: Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), 

Madrid, Spain; Servicio de Cardiología, Hospital Universitario Son Espases, Palma 

de Mallorca, Balearic Islands, Spain. 

- Clara Bonanad Lozano: Servicio de Cardiología, Hospital Clínico Universitario de 

Valencia, Valencia, Spain. 

- Cristina Barreiro Pardal: Servicio de Anestesia, Hospital Montecelo, Pontevedra, 

Spain. 

 

 

3.3.1 Resumen de resultados 

Se analizaron datos de 9365 pacientes con FA de ≥ 75 años seguidos durante una mediana 

de 4,0 años. Tanto los eventos embólicos como los hemorrágicos se asociaron con un mayor 

riesgo de muerte (HR ajustado 2,39, IC del 95 %: 2,12–2,69 para eventos embólicos y HR 

ajustado 1,79, IC del 95 % 1,64–1,96 para eventos hemorrágicos). El riesgo relativo de muerte 

fue un 33 % mayor después de una embolia que después de un evento hemorrágico (riesgo 

relativo [RR] 1,33, IC 95 % 1,15–1,55), aunque para el accidente isquémico transitorio (AIT) 

el riesgo fue menor que para el sangrado (RR 0,79, IC95% 0,63-0,99). El riesgo de muerte 

asociado con hemorragia intracraneal (HIC) fue similar al de embolias mayores (RR 1,00, IC 

95% 0,75-1,29). Tanto la embolia como el sangrado tuvieron asociaciones temporales similares 

con la mortalidad, que se mantuvo elevada de forma significativa durante varios años y seguía 

siendo alta tiempo después del evento. 

 

3.3.2 Resultados según el artículo original 

We studied 9365 patients aged ≥ 75 years with a confirmed diagnosis of AF. A total of 

7557 patients were anticoagulated (80.7%). Of them, 6360 were anticoagulated with vitamin K 

antagonists (84.2%), 1070 with direct oral anticoagulants (14.1%) and 127 with heparin (1.7%). 

For those patients treated with vitamin K antagonists, the percentage of international 

normalized ratio in the therapeutic range (between 2 and 3) was 45.2%. For those patients 

treated with direct oral anticoagulants, 30.2% of patients received an inappropriate direct oral 

anticoagulants dose. During a median follow-up of 4.0 [interquartile range, 2.1-5.2] years, 2822 

patients (30.1%) experienced bleeding events, and 922 patients (9.8%) embolic events.  

Most of the bleeding events were non-major bleeding (MB) (n=2,368; 83.9% of total 

bleeding events), whereas most of the embolisms were ischemic strokes (n=538; 58.3% of total 

embolic events) (Table 1).  
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Abbreviations: CIF: cumulative incidence function; CNS: central nervous system; DOAC: direct oral anticoagulants; ICH: 

intracranial hemorrhage; MB: major bleeding; TIA: transient ischemic attack; VKA: vitamin K antagonist. 

 

Intracranial hemorrhage (ICH) was recorded in 269 patients (2.9%). More than one 

bleeding event occurred in 4.5% of patients (n=421) during follow-up, whereas multiple 

embolic events occurred in 0.7% (n=68) (Figure 1). The percentage of patients experiencing 

both bleeding and ischemic stroke during follow-up was 3.1% (n=291), with similar 

percentages experiencing a bleeding event first (1.8%) or an embolism first (1.3%).  

EVENT 
Number 

of 
patients 

% 
CIF 

(95% CI) 

ANTICOAGULATION AT THE TIME OF THE EVENT 

(Number of patients [% of event]) 

   Yes 

No 
VKA DOAC Heparin 

EMBOLIC EVENTS 922 9.8 2.8 (2.6-3.0) 451 (48.9%) 189 (20.5%) 33 (3.6%) 249 (27.0%) 

1) Major embolism 698 7.5 2.1 (1.9-2.2) 343 (49.1%) 135 (19.3%) 32 (4.6%) 188 (26.9%) 

    a) Stroke 538 5.7 1.6 (1.5-1.7) 262 (48.7%) 116 (21.6%) 19 (3.5%) 141 (26.2%) 
    b) Non-CNS 
embolism 

178 1.9 0.5 (0.4-0.6) 91 (51.1%) 22 (12.4%) 15 (8.4%) 50 (28.1%) 

2) TIA 276 2.9 0.8 (0.7-0.9) 139 (50.4%) 63 (22.8%) 3 (1.1%) 71 (25.7%) 

BLEEDING 2,822 30.1 10.0 (9.6-10.4) 1,945 (68.9%) 484 (17.2%) 56 (2.0%) 337 (11.9%) 

1) MB 827 8.8 2.5 (2.3-2.7) 574 (69.4%) 142 (17.2%) 18 (2.2%) 93 (11.2%) 

    a) ICH 269 2.9 0.8 (0.7-0.8) 197 (73.2%) 40 (14.9%) 4 (1.5%) 28 (10.4%) 

    b) Non-ICH MB 579 6.2 1.7 (1.6-1.9) 394 (68.0%) 105 (18.1%) 14 (2.4%) 66 (11.4%) 

2) Non-MB 2,368 25.3 8.2 (7.9-8.5) 1,647 (69.6%) 389 (16.4%) 45 (1.9%) 287 (12.1%) 

 

Table 1 Bleeding and embolic events in the study population, considering the number (n), percentage (%), 
cumulative incidence function (CIF), and treatment with anticoagulant drugs at the time of the event. 
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3.3.2.1 Mortality following bleeding or embolic events.  

A total of 3,146 patients (33.6%) died. The crude incidence rate of mortality was 

higher following an embolic event (25.3 per 100 patients per year) than following a bleeding 

event (12.9 per 100 patients per year; P<0.001). After an embolism, most of the deaths were 

CV (61.0%), whereas after a bleeding event, most of deaths were non-CV (50.6%) (Figure 2A). 

When considered as time-dependent covariates in the multivariable-adjusted model, both 

bleeding and embolic events were associated with mortality (Table 2). Patients with a bleeding 

episode had a 79% higher risk of death (adjusted HR 1.79, 95% CI 1.64–1.96; P<0.001). 

Although the highest risk of death was after an ICH (adjusted HR 3.11, 95% CI 2.50-3.87; 

Figure 1 Distribution of bleeding events and embolisms in the study population. The 
Venn diagram shows patients experiencing bleeding (in red) and embolisms (in yellow). 

Smaller circles represent patients experiencing more than one event during follow-up. The 
intersection represents patients experiencing both embolisms and bleeding during follow-up. 
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p<0.001), clinically relevant non-MB was 

also associated with a significant increase in 

the risk of mortality (adjusted HR 1.54; 95% 

CI 1.40–1.70; P<0.001). Patients with an 

embolic event had a two-fold increase in the 

hazard of death (adjusted HR 2.39, 95% CI 

2.12–2.69; P<0.001). The highest risk of 

mortality following an embolism was for 

ischemic stroke (adjusted HR 3.11; 95% CI 

2.50–3.87; P<0.001), and the lowest risk for 

TIA (adjusted HR 1.42; 95% CI 1.15–1.76; 

P<0.001). The time-pattern of the associated 

hazard of mortality was similar between 

bleeding and embolic events. For both 

bleeding and embolism, the risk of death was 

higher early after the event; it dissipated after 

the first year, but it still kept a significant 

prognostic impact for several years thereafter 

(Figure 2B).  

 

 

 

 

3.3.2.2 Relative impact of embolism vs. bleeding on mortality.  

The relative impact on mortality of an embolic vs. a bleeding event is displayed 

graphically in Figure 3A. The relative hazard of death was 33% higher in patients experiencing 

Figure 2 Cause of death by bleeding 
and embolic events during follow-up 

Table 2. Association between risk of death and bleeding and embolic events 

 

Covariate 

Cumulative Incidence                                
of Deatha (95% CI) Adjusted HRb 

P value 

With event Without event (95% CI) 

EMBOLISM 25.3 (22.7-28.1) 8.5 (8.2-8.8) 2.39 (2.12-2.69) <0.001 

 1) Major embolism  30.8 (27.3-34.8) 8.6 (8.3-8.9) 3.11 (2.71-3.56) <0.001 

    a) Ischemic stroke 31.5 (27.4-36.2) 8.7 (8.4-9.1) 3.15 (2.70-3.66) <0.001 

    b) Non-CNS embolism 29.4 (23.0-37.4) 9.0 (8.7-9.3) 2.96 (2.28-3.85) <0.001 

 2) TIA 18.1 (14.8-22.1) 9.0 (8.7-9.3) 1.42 (1.15-1.76) 0.001 

BLEEDING 12.9 (12.0-13.8) 8.3 (8.0-8.7) 1.79 (1.64-1.96) <0.001 

 1) MB 24.4 (21.6-27.6) 8.7 (8.4-9.0) 2.39 (2.08-2.74) <0.001 

    a) ICH 27.7 (22.5-34.0) 8.9 (8.7-9.2) 3.11 (2.50-3.87) <0.001 

    b) Non-ICH MB 23.8 (20.5-27.5) 8.8 (8.5-9.2) 2.11 (1.79-2.49) <0.001 

2) Non-MB 11.4 (10.6-12.3) 8.7 (8.4-9.1) 1.54 (1.40-1.70) <0.001 
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an embolism vs. a bleeding event (2.39 vs. 1.79; relative risk 1.33, 95% CI 1.15–1.55, P<0.001). 

The increased mortality risk observed after an embolic event versus a bleeding event has been  

 

 
A) Blue rhombuses represent the magnitude (adjusted hazard ratio [HR]) of the impact on mortality of 

different types of embolic events, whereas red rhombuses represent that of bleeding of different 

Figure 3. Differential impact of embolic vs. bleeding events on mortality. 
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degrees of severity. We reported the estimate of the relative risk (ratio of the HR) for each 
comparison.  

B) Comparison is focused only on major events. Major bleeding (MB) includes intracranial hemorrhage 
(ICH) and non-ICH MB. Major embolism includes ischemic stroke, pulmonary embolism, and 
peripheral arterial embolism.  

*The estimates of the impact of events on mortality is derived from a multivariate model (see 
Table 2). 

 

also maintained when the analyses were limited to patients with major adverse events (Figure 

3B). When different embolic versus hemorrhagic events were compared one by one, the risk 

of mortality after an adverse event was always higher for embolic than hemorrhagic episodes, 

except for ICH (higher risk than TIA, similar risk to major embolism) and TIA (lower risk 

than MB, similar risk to non-MB) (Figure 4). 

 

 

 

3.3.2.3 Impact of anticoagulation therapy during bleeding and embolic events in the 

hazard of mortality.  

Among patients with a bleeding event, 88.1% (n = 2,485/2,822) were treated with 

anticoagulation. Of those patients who had an embolic event, 73.0% (n = 673/922) were 

anticoagulated (Table 1). In the multivariate adjusted model, both bleeding and embolic events 

were associated with increased mortality risk in both treated and untreated patients with 

anticoagulation during the adverse event (Table 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

Figure 4. Estimates of the relative risk (ratio of the hazard ratios) of mortality for the 
comparison between different bleeding and embolic events according to their severity. The 
estimates of the impact of events on mortality is derived from a multivariate model in which 

each event was considered individually as a time-dependent binary indicator of death, in 
addition to the remaining covariates (for multivariate adjustment, see Table 2) 
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Table 3. Association between risk of death and bleeding and embolic events by anticoagulation 
status at the time of each respective event. 

 
Abbreviations: CI: confidence interval; CNS: central nervous system; DOAC: direct oral anticoagulants; 

HR: hazard ratio; ICH: intracranial hemorrhage; MB: major bleeding; TIA: transient ischemic attack; VKA: 
vitamin K antagonist. 

 
a Cumulative incidence per 100 patients per year. 

 

 

 

The relative risk ratio (ratio of adjusted HR) for mortality following a bleeding episode 

was similar between patients on-anticoagulation vs. off-anticoagulation (rRR 1.16, 95% CI 

0.94-1.44; p=0.169), whereas following an embolic event the rRR showed a trend to be higher 

for patients on-anticoagulation vs off-anticoagulation (rRR 1.27, 95% CI 0.98-1.65; p=0.075). 

The relative risk of mortality for an embolism compared with a bleeding event was similar 

between patients on and off anticoagulation (rRR 1.34 [95% 1.13-1.60, P<0.001] and 1.23 [95% 

CI 0.97-1.57, P=0.084], respectively; p-value for the interaction 0.686) (Figure 5). For those 

patients on anticoagulation, the relative risk of mortality following bleeding and embolic events 

was similar between patients treated with vitamin K antagonists and those treated with direct 

oral anticoagulants (rRR 1.39 [95% 1.11-1.78, P<0.001] and 1.35 [95% CI 0.95-1.89, P=0.101], 

respectively; p-value for the interaction 0.813). 

Covariate 

Cumulative Incidence                                
of Deatha (95% CI) Adjusted HRb 

P value 

With event Without event (95% CI) 

EMBOLISM     

ON anticoagulation 22.2 (19.5-25.4) 8.8 (8.5-9.1) 2.47 (2.13-2.85) <0.001 

   VKA 20.5 (17.5-24.1) 8.9 (8.6-9.2) 2.36 (1.99-2.80) <0.001 

   DOAC 27.6 (21.6-35.1) 9.0 (8.7-9.4) 2.66 (2.06-3.43) <0.001 

OFF anticoagulation 31.7 (26.2-38.5) 8.9 (8.6-9.3) 1.94 (1.56-2.42) <0.001 

BLEEDING     

ON anticoagulation 12.1 (11.3-13.1) 8.6 (8.3-8.9) 1.84 (1.67-2.03) <0.001 

   VKA 11.2 (10.3-12.2) 8.8 (8.5-9.2) 1.70 (1.53-1.89) <0.001 

   DOAC 15.9 (13.3-18.2) 9.0 (8.7-9.3) 1.97 (1.63-2.39) <0.001 

OFF anticoagulation 19.2 (16.1-22.8) 9.0 (8.6-9.3) 1.58 (1.30-1.93) <0.001 
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3.4 SEGURIDAD Y EFICACIA DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES EN PACIENTES CON PESOS 

EXTREMOS 

 

Reproducción parcial del siguiente artículo: 

 

Domínguez-Erquicia P, Raposeiras-Roubín S, Abu-Assi E, Bouzon-Iglesias P, Parada-Barcia 

JA, Lizancos-Castro A, González-García A, Noriega-Caro VA, Ledo-Piñeiro A, Iglesias-Otero 

C, González-Bermúdez I, Íñiguez-Romo A. Comparison of Outcomes in Patients With Atrial 

Fibrillation Under Oral Anticoagulation Therapy Analyzed by Body Weight (<60, 60 to 100, 

and >100 kg). Am J Cardiol. 2022 Dec 1;184:41-47. Doi: 10.1016/j.amjcard.2022.07.028. Epub 

2022 Sep 27. PMID: 36175253. 

 

Afiliaciones:   

- Todos pertenecen al Servicio de Cardiología del Hospital Universitario Álvaro 

Cunqueiro. 

 

 

Figure 5. Differential impact of embolism vs. bleeding (MB) on mortality according to anticoagu-lant 
therapy 
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3.4.1 Resumen de resultados 

En el análisis univariado, el grupo PCB comparado con el grupo de PCM presentó un 

mayor riesgo de eventos embólicos, mortalidad, y evento combinado. Por el contrario, los 

pacientes con PCE presentaron menos riesgo. En el análisis multivariable no hubo diferencias 

significativas dependiendo del grupo de peso para cualquiera de los eventos. Los resultados 

fueron consistentes en los análisis por subgrupos según edad (<75/>75 años) y tipo de 

anticoagulante (AVK/ACOD). Cuando analizamos la ubicación del sangrado en el en función 

del grupo de peso, la hemorragia intracraneal fue más frecuente en el grupo de PCB. 

 

3.4.2 Resultados según el artículo original 

 A total of 11,821 patients with AF under anticoagulation were included for statistical 

analysis, 924 with LBW, 9,393 with MBW and 958 with HWB. Baseline characteristics in the 

total cohort and according to the group of body weight are summarized in Table 1. Mean age 

was 77.2 ± 8.9 years and approximately the 52% were female.  Most of the patients were treated 

with VKA (85%) and the minor with DOACs (14%). 

 
Table 1. Baseline characteristics 

Variable 
Total 

population 
N=11,821 

 
Body weight Kg 

 
P value 

  <60 
N=924 

60-100 
N=9,939 

>100 
N=958 

 

Age (years) 77.2 ± 9 81.8±8 77.6±8 68.8±10 <0.001 

Women 52.0% 87.8% 51.1% 27.4% <0.001 

Hypertension 75.3% 71.9% 75.0% 81.7% <0.001 

Diabetes mellitus 20.8% 14.9% 20.4% 31.0% <0.001 

Prior heart failure 8.6% 8.2% 8.3% 12.2% <0.001 

Chronic pulmonary 
obstructive disease 

11.6% 10.7% 11.3% 15.5% 0.001 

Prior admission for 
bleeding 

4.95% 4.9% 4.9% 5.1% 0.966 

Peripheral artery 
disease 

3.8% 5.1% 3.7% 3.3% 0.077 

Glomerular filtration 
rate 

73.2±31 47.3±18 71.4±28 115.4±42 <0.001 

Hemoglobin 13.7±2 13.1±2 13.7±2 14.3±2 <0.001 

HASBLED 2.7±1 2.7±1.1 2.7±1 2.7±1 0.768 

CHA2DS2_Vasc 3.4±1 3.9±1.2 3.5±1 2.8±1 <0.001 

Vitamin K antagonists 85.3% 84.2% 85.0% 89.75 <0.001 

Time in therapeutic 
range 

55.6% 52.7% 56.2% 52.0% 0.007 

Paroxistic AF 14.7% 17.2% 14.9% 10.0% <0.001 

Persistent AF 18.7% 16.0% 18.4% 24.7% <0.001 

Permanent AF 66.6% 66.8% 66.7% 65.2% 0.660 

Digoxin 14.3% 21.3% 13.9% 11.4% <0.001 

Renin-angiotensin 
system inhibitors 

57.8% 47% 57.4% 71.8% <0.001 

Beta blockers 45.8% 38.9% 45.4% 56.9% <0.001 
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Regarding the characteristics by weight groups, patients with HBW have a higher 

percentage of male sex, more comorbidities and a lower percentage of paroxysmal AF than the 

rest of the weight groups. Likewise, the use of VKAs is even higher in this group of >100 kg. 

The bleeding risk measured by the HASBLED is similar in the 3 groups. However, the 

CHADSVASc shows an inverse correlation with weight, being the mean 3.9 ± 1.2 in the LBW 

group, 3.5 ± 1.3 in the MWB group and 2.8 ± 1.4 in the HBW group. Patients in HBW group 

were more treated with inhibitors of the renin-angiotensin system (RAS) and beta blockers 

(BB). Time in therapeutic range (defined as time with International Normalization Ratio 2-3, 

>65% computed according to Rosendaal's method) was higher in MBW. 

During a median follow-up of 4.9 years (interquartile range 2.8-5.9 years), major bleeding 

events occurred in 1,129 patients (9.6%). The incidence rate of major bleeding was 2.3 (95% 

CI 2.2-2.5) per 100 patients/year. No differences were found by group of weight 

(Supplementary Table 1).  No association was found between the weight group and major 

bleeding in the univariate analyses (Figure 2, Table 2).  

 
Supplementary Table 1. Incidence rate 

 
 

 Incidence rate 
(per 100 person-year) 

95% CI 

 Total 2.3 2.2-2.5 

Major LBW 2.8 2.3-3.4 

bleeding MBW 2.3 2.2-2.5 

 HBW 2.2 1.8-2.7 

 Total 1.7 1.5-1.8 

Stroke/SE LBW 2.4 1.9-3.0 

 MBW 1.7 1.5-1.8 

 HBW 1.0 0.8-1.4 

 Total 5.5 5.3-5.7 

Mortality LBW 8.1 7.2-9.1 

 MBW 5.6 5.3-5.8 

 HBW 2.9 2.5-3.5 

 Total 7.9 7.6-8.1 

Combined LBW 10.7 9.7-11.9 

endoint MBW 7.9 7.7-8.2 

 HBW 5.1 4.5-5.9 
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Table 2. Univariable and multivariable analysis 

 
  Univariable Multivariable 

  HR 95% CI P HR 95% CI P 

Major 
bleeding* 

LBW 1.13 0.92-1.41 0.244 - - - 

 HBW 1.02 0.83-1.26 0.834 - - - 

Stroke/SE* LBW 1.37 1.09-1.72 0.007 1.17 0.91-1.49 0.214 

 HBW 0.66 0.49-0.89 0.006 0.87 0.63-1.21 0.415 

Mortality LBW 1.48 1.31-1.68 <0.001 0.99 0.87-1.14 0.954 

 HBW 0.53 0.44-0.63 <0.001 1.15 0.95-1.38 0.146 

Combined 
endoint 

LBW 1.37 1.23-1.53 <0.001 1.07 0.95-1.21 0.269 

 HBW 0.64 0.56-0.73 <0.001 1.03 0.89-1.20 0.696 

 
* Measure of association refers to sub-distribution hazard ratio (sHR). 

CI, Confidence Interval; SE, Systemic Embolism 

 

Regarding the location of bleeding, the most frequent was gastrointestinal (lower tract 

20.1% and upper intestinal tract 14.2%), intracranial (32.2%) and genitourinary tract (12%). 

Less frequent locations were soft tissues (8.2%), bronchopulmonary (6.2%) and 

otolaryngological (3.6%). Figure 3 shows the distribution of the location of the bleeding as a 

percentage of the total number of bleedings in each weight group. 

 

 

Figure 2. Nelson-Aelen (for major bleeding and stroke/SE) and Kaplan Meier curves (mortality 
and combined endpoint) according to the body weight group. 
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Figure 3. Distribution of bleeding by location according to the body weight group. 

 

 

 

Stroke/SE events occurred in 817 patients (6.6%). The incidence rate of stroke/SE was 1.7 

(95% CI 1.5-1.8) per 100 patients/year and was higher the lower the weight (Supplementary 

Table 2). In the univariate analyses we found association between group of weight and risk of 

stroke/SE: LBW sHR 1.37 (95% CI 1.09-1.72), P-value=0.007 and HBW sHR 0.66 (95% CI 

0.49-0.89), P-value=0.006 (Figure 2, Table 2). In the multivariable model were included: age, 

malnutrition (based on a CONUT [CONtrolling NUTritional status], renal function (according 

to the Cockcroft-Gault equation), CHADSVASc score, prior stroke, peripheral arterial disease 

(PAD) and prior admission for bleeding. After this adjustment, no relationship was found 

(Table 2). 

Death events were observed in 2,750 patients (23.3%). The incidence rate of all-cause death 

was 5.4 (95% CI 5.1-5.6) per 100 patients/year. Rates were significantly different between 

groups of weight. LBW presented an incidence of 8.1 (95% CI 7.2-59.1) per 100 patients/year; 

MBW 5.4 (95% CI 5.2-5.6) per 100 patients/year; and HBW 3.0 (95% CI 2.5-3.5) per 100 

patients/year. Therefore, the incidence rate of death events was higher the lower the weight 

(Supplementary Table 1). These findings are reflected in the univariate analysis. Group of LBW 

presented a non-adjusted HR of 1.48 (95% CI 1.31-1.68; P-value <0.001) and group of HBW a 

non-adjusted HR of 0.53 (95% CI 0.44-0.63, P-value <0.001), both compared with the group 

of MWB (Figure 2, Table 2). In the multivariable model were included: age, sex, malnutrition, 

HT, DM, renal function (according to the Cockcroft-Gault equation), hemoglobin, history of 

prior heart failure (HF), Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and prior admission 

for bleeding. After this adjustment, no relationship was found (Table 2). 

The combined endpoint was observed in 3,588 patients (30.3%). The incidence rate was 

7.6 (95% CI 7.4-7.9) per 100 patients/year. Rates were significantly lower the higher the weight 

(Supplementary Table 1). In the univariate analyses, group of LBW vs MBW was significantly 

associated with higher risk of the combined endpoint (non-adjusted HR 1.37 [95% CI 1.23-

1.53; P-value <0.001). On the other hand, HBW group presented lower risk than MBW (non-
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adjusted HR 0.64 [95% CI 0.56-0.73; P-value <0.001). In the multivariable model were 

included: age, sex, malnutrition, HT, DM, renal function (according to the Cockcroft-Gault 

equation), HASBLED score, hemoglobin, history of prior heart failure (HF), Chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD) and PAD. After this adjustment, no relationship was 

found (Table 2). 

An analysis by subgroups of age (<75 and >75 years) and type of anticoagulation (DOACs 

vs no DOACs) were included (Figure 4). A significant interaction was only observed between 

the type of anticoagulant (DOAC vs VKA) and the HBW group in major bleeding event. 

Due to the relevance of this issue in patients weighing more than 120 kg, Table 3 

summarizes the results of the analysis for patients > 120 kg versus <120 kg. Results are similar 

than in total cohort. 

 
Table 3. Univariable and multivariable analyses for the association of body weight > 120 kg vs ≤ 

120 kg (group of reference). 

 

  
*Measure of association refers to sub-distribution hazard ratio (sHR). 

CI, Confidence Interval; SE, Systemic Embolism 

 
Univariable Multivariable 

HR 95% CI P value HR 95% CI P Value 

Major bleeding* 0.87 0.48-1.56 0.632 - - - 

Stroke/SE* 0.43 0.16-1.61 0.096 - - - 

Mortality 0.40 0.29-0.68 0.001 1.20 0.68-2.13 0.532 

Combined 
endoint 

0.50 0.33-0.76 0.001 1.04 0.68-1.59 0.871 

Figure 4. Análisis por subgrupos de edad (<75/>75) y tipo de anticoagulación (ACOD vs AVK) 
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3.5 EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA DIGOXINA EN PACIENTES NONAGENARIOS 

 

Reproducción parcial del siguiente artículo: 

 

Domínguez-Erquicia P, Raposeiras-Roubín S, Abu-Assi E, Cespón-Fernández M, Alonso-

Rodríguez D, Camacho-Freire SJ, Cubelos-Fernández N, Ríos ÁL, Melendo-Viu M, Íñiguez-

Romo A. Safety of digoxin in nonagenarian patients with atrial fibrillation: lessons from the 

Spanish Multicenter Registry. J Geriatr Cardiol. 2021 Oct 28;18(10):809-815. doi: 

10.11909/j.issn.1671-5411.2021.10.007. PMID: 34754292. 

 

Afiliaciones:  

- Domínguez-Erquicia P, Raposeiras-Roubín S, Abu-Assi E, Cespón-Fernández M, 

Melendo-Viu M, Íñiguez-Romo A pertenecen al Servicio de Cardiología del 

Hospital Universitario Álvaro Cunqueiro. 

- Álvaro López-Masjuán Ríos y Santiago Jesús Camacho Freire pertenecen al servicio 

de Cardiología del Hospital Juan Ramón Jiménez (Huelva). 

- David Alonso Rodríguez y Naiara Cubelos Fernández pertenecen al Hospital de 

León.  

 

3.5.1 Resumen de resultados 

El seguimiento fue de 27,7 ± 18,3 meses. La edad media fue de 92,5 ± 3,8 años y el 71 % 

de los pacientes nonagenarios eran mujeres. La digoxina no se asoció con un mayor riesgo de 

mortalidad (HR ajustada = 1,16, IC del 95 %: 0,96-1,41, P = 0,130). Sin embargo, encontramos 

un aumento significativo de la mortalidad en el subgrupo con FG estimado < 30 mL/min por 

1,73 m2 (HRa = 2,01, IC del 95 %: 1,13-3,57, P = 0,018), pero no en los otros subgrupos de 

FG (30-59 mL/min por 1,73 m2 y ≥ 60 mL/min por 1,73 m2). Al explorar el riesgo de 

mortalidad según el sexo, el subgrupo masculino se asoció con un aumento en mortalidad (HRa 

= 1,48, IC 95 %: 1,02−2,14, P = 0,041). Esto no se observó en el subgrupo de mujeres (HRa = 

1,03, IC del 95 %: 0,81−1,29, P = 0,829). En función de la presencia o no de insuficiencia 

cardíaca, no encontramos diferencias significativas (HRa = 1,20, 95% IC: 0,87-1,65, P = 0,268 

frente a HRa = 1,15, IC del 95 %: 0,90-1,47, P = 0,273, respectivamente). 

 

3.5.2 Resultados del artículo original 

3.5.2.1 Basal Characteristics 

A total of 795 nonagenarian patients aged ≥ 90 years were evaluated. Mean age was 

92.5±3.8 years, and 71% of patients (n = 565) were female. The main baseline characteristics 

are reported in Table 1. Among the most prevalent comorbidities, arterial hypertension stands 

out, present in 70% of patients, a history of HF in approximately 40% of patients, and anemia 

in 30% of patients. If we compare digoxin group with non-digoxin group, we find significant 

differences in the eGFR. The patients taking digoxin had a mean eGFR of 53 ± 17 mL/min per 

1.73 m2 and those who did not take digoxin had a mean eGFR of 47 ± 17 mL/min per 1.73 m2. 

Other variables with differences between groups were sex, with a higher proportion of women 

in the digoxin group (75.3% vs. 67.2%) and coronary artery disease most prevalent in the non-

digoxin group (12.6% vs. 20%). 
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Table 1. Baseline characteristics in total population and by groups (digoxin vs. not digoxin). 
 

Variables 
Total population 

(n=795) 
Digoxin 
(n=380) 

Not digoxin 
(n=415) 

P value 

Age (yrs) 92.5±3.8 92.7±3.8 92.4±3.8 0.241 

Female 565(71) 286(75.3) 279(67.2) 0.013 

Hypertension 579(72.8) 276(72.6) 303(73) 0.904 

Diabetes Mellitus 143(18) 63(16.6) 80(19.2) 0.322 

Coronary artery disease 131(16.5) 48(12.6) 83(20) 0.005 

Prior stroke 139(17.5) 70(18.4) 69(16.6) 0.506 

Peripheral artery 
disease 33(4.1) 15(3.9) 18(4.3) 0.783 

Prior heart failure 306(38.5) 151(39.7) 155(37.4) 0.409 

COPD 67(8.4) 33(8.7) 34 (8.2) 0.803 

Prior cancer 103(13) 48(12.6) 55(13.3) 0.794 

CHA2DS2-VASC 4.6±1.3 4.6± 1.4 4.6±1.3 0.730 

HAS-BLED 2.8±1.0 2.8±1.0 2.8±1.0 0.765 

Anemia* 235(29.6) 111(29.2) 124(29.9) 0.836 

eGFR, mL/min  50±17 53±17 47±17 <0.001 

eGFR <30 95(12) 33(8.7) 62(14.9)  
<0.001 eGFR 30-60 472(59.4) 204(53.7) 268(64.6) 

eGFR >60 228(28.7) 143(37.6) 85(20.5) 

OAC 620(78) 289(76) 331(79.8) 0.208 

DOAC 370(46.4) 178(46.8) 191(46) 0.817 

 
COPD, chronic obstructive pulmonary disease; DOAC, Direct oral anticoagulants; eGFR, estimated glomerular 
filtration rate, OAC, oral anticoagulation therapy. 
* Anemia is defined as hemoglobin levels <12.0 g/dL in women and <13.0 g/dL in men. 
† eGFR was calculated according to Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI). 
 

3.5.2.2 Digoxin, BB and NDCCB 

In the group of patients who did not 

take digoxin, BB were the most used drugs (381 

nonagenarian patients, 48%). NDCCB were the 

least used drugs. On the total of the sample, 

alone or in combination, only 44 nonagenarian 

patients (5.5%) were taking NDCCB. The most 

widely used combination was BB with digoxin, 

up to 10% of all patients (Figure 1). 

 

3.5.2.3 Outcomes  

A total of 415 nonagenarian patients 

(52.2%) died during a mean follow-up of 27.7 ± 

18.3 months (median: 24 months). Crude 

mortality rates were similar in those taking 

digoxin [24.4 (95% CI: 21.3−27.9) per 100 

patient-years] and those not taking digoxin 

[21.1 (95% CI: 18.4−24.2) per 100 patient-

years]. 

The use of digoxin was not associated with 

increased risk of mortality in both univariable 

model (crude HR = 1.16, 95% CI: 0.96−1.40, P 

Figure 1. Venn diagram. Number and proportion of 
patients with digoxin, BB, NDCCB and combinations. 
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= 0.130) and multivariable model [adjusted HR (aHR) = 1.16, 95% CI: 0.96−1.41, P = 0.128] 

(Figure 2).  

 

 

However, when analyzing mortality based on categorized glomerular filtration rate (< 30 

mL/min per 1.73 m2, 30−59 mL/min per 1.73 m2 and ≥ 60 mL/min per 1.73 m2), we found a 

significant increase in mortality in the group with eGFR < 30 mL/min per 1.73 m2 (aHR = 2.01, 

95% CI: 1.13−3.57, P = 0.018). The use of digoxin in patients with eGFR of 30−59 mL/min 

per 1.73 m2 (aHR = 1.11, 95% CI: 0.85−1.43, P = 0.443) or with eGFR ≥ 60 mL/min per 1.73 

m2 was not associated with increased risk of death in the multivariable model (aHR = 1.12, 

95% CI: 0.77−1.63, P = 0.557) (Figure 3).  

Figure 2. Kaplan-Meier estimates survival function. All-cause death. 

Figure 3. Forest plot. Stratifies analyses of multivariable model for digoxin 
associated risk of mortality by subgroups of eGFR, sex, and heart failure (HF). 
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Following the same analysis, but this time based on the presence or absence of a history of 

HF, we did not find significant differences in the association between digoxin and all-cause 

mortality (aHR = 1.20, 95% CI: 0.87−1.65, P = 0.268 vs. aHR = 1.15, 95% CI: 0.90−1.47, P = 

0.273, respectively) (Figure 3). When exploring the risk of mortality according to sex in the 

multivariable model, we found a significant increase in the subgroup of male (aHR = 1.48, 95% 

CI: 1.02−2.14, P = 0.041). The subgroup of female was not associated with an increase in 

mortality in the adjusted model (aHR = 1.03, 95% CI: 0.81−1.29, P = 0.829) (Figure 3). 

 

  



 

 

 

4. DISCUSIÓN 

 

4.1 ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE ASPECTOS RELEVANTES 

Las elevadas y crecientes cifras de prevalencia e incidencia extraídas tras el análisis de pacientes 

≥ 75 años de nuestro registro CARDIOCHUVI-AF, nos pone en alerta de la importancia de la 

FA. Se trata de una patología muy extendida a nivel mundial, con carácter crónico, lo que 

supone un problema sanitario importante ya que conlleva un gasto sanitario elevado y una gran 

morbimortalidad.  

Si nos adentramos en el manejo de la FA, llama la atención que exista un 20% de pacientes 

sin anticoagulación a pesar del elevado riesgo tromboembólico. Pero esta situación es frecuente 

en pacientes de edad avanzada, donde existe especial miedo al sangrado. Los datos de 2 

registros franceses con pacientes mayores de 80 años y hospitalizados, describen uso de ACO 

tan solo en un 50%229,230. Otro registro canadiense con una media de edad de 87 años arroja un 

37% de pacientes sin ACO231. Por otro lado, en los pacientes no anticoagulados observamos 

una prescripción considerable de antiagregantes. En el seguimiento se muestra como la terapia 

antiplaquetaria no protege de los eventos embólicos y además incrementa el riesgo de sangrado 

en cifras similares a la ACO. Existe evidencia sólida que no recomienda el uso de 

antiagregación como terapia antitrombótica en la FA salvo que exista una indicación para 

ello43,88. Sin embargo, en la práctica clínica seguimos encontrando pacientes mayores sin ACO 

pero con antiagregación. 

En cuando al tipo de ACO de inicio, es normal que predominen los AVK por los problemas 

para la financiación de los ACOD en nuestra comunidad autónoma. El porcentaje de pacientes 

con TRT por debajo de lo recomendado es alto. En el registro número 1 (CRADIOCHUVI-AF) 

aproximadamente la mitad de los pacientes tienen mal control de INR y en el registro número 

2 (>90 años) hasta 2 de cada 3.  Aunque estos valores pueden parecer bajos, son similares a los 

de otros reportes contemporáneos. En un registro multicéntrico de Tailandia de 2000 pacientes, 

se describe un TRT del 49.5%232. Otro registro multicéntrico de nuestra región (Galicia) señala 

un TRT del 55%233. Incluso en condiciones ideales, como es el caso del ensayo clínico 

ROCKET-AF de rivaroxabán, el TRT descrito era del 58%51. Llama la atención que a pesar de 

la alta tasa de pacientes con un INR mal controlado, se realiza cambios a ACOD solo en un 

15% de los casos. Puede haber varias razones para que ocurra esto, en primer lugar, puede ser 

que el facultativo no detecte o no se fije en los controles de INR, y por tanto pase desapercibido. 

Otra razón puede ser la inercia terapéutica, que lleve al personal médico a no cambiar un 

tratamiento con el que el paciente lleva años. Por último, otra posibilidad es que el médico no 

se sienta cómodo realizando el cambio a ACOD al tener poca experiencia en su manejo o al 

desconocer su ajuste de dosis, seguimiento, interacciones o incluso que suponga una carga 

laboral extra que no quiere asumir. Sea cual sea el motivo, es muy importante fijarse en el 

control del INR, detectar pacientes con mal control e intentar cambiar a ACOD, pues de lo 

contrario el paciente estaría mal tratado. En relación con el de cambio de AVK a ACOD hay 

un trabajo muy interesante realizado a partir de los datos de nuestro registro CARDIOCHUVI-

AFREF234. Sabemos que para solicitar el cambio de tratamiento de AVK a ACOD en nuestra 

Comunidad Autónoma, el paciente debe llevar al menos 6 meses con AVK antes de poder 

calcular el TRT, y el primer mes tras el inicio de la ACO no se puede tener en cuenta. Los 

pacientes con TRT <65% de acuerdo con el método Rosendaal. Pues en este estudio Ledo et 

al.234 quisieron evaluar si el TRT a los 3 meses podía predecir el TRT a los 6 meses. A los 3 

meses, el 46.7% de los pacientes tenían un TRT<60%, y el 86.7% de ellos persistía con mal 

control a los 6 meses. De los que tenían un TRT correcto a los 3 meses, el 73.1% continuaba 
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con buen control a los 6 meses. Un control deficiente de la anticoagulación a los 3 meses se 

asoció con una mayor probabilidad de sangrado (HR 1,30; IC 95 %, 1,13-1,49; p < 0,001) y 

una probabilidad similar de accidente cerebrovascular isquémico (HR, 1,12; IC del 95 %, 0,92-

1,36; p = 0,256). Un mal control de la anticoagulación a los 6 meses, a su vez, se asoció con 

una mayor probabilidad de sangrado (HR, 1,28; IC 95%, 1,12-1,48; p < 0,001) y accidente 

cerebrovascular isquémico (HR, 1,26; IC 95%, 1,04- 1,53; p = 0,020). Sólo el 0,2% de la 

población sufrió un accidente cerebrovascular isquémico en los primeros 6 meses (0,1% en los 

primeros 3 meses y 0,1% en los segundos 3 meses), en comparación con el 4,4% después de 

ese período. Los resultados de este trabajo ponen en manifiesto que un mal control del INR a 

los 3 meses se correlaciona con mal control a los 6 meses, y sugieren un cambio en los criterios 

acortando el tiempo de valoración a los 3 meses, evitando así eventos adversos en los pacientes. 

Los ACOD tienen un mejor perfil de seguridad para los pacientes de edad avanzada según 

se ha observado en los subanálisis de los estudios pivotales y en estudios observacionales1. En 

relación con esta idea es menester citar el trabajo de Raposeiras en al.37 basado en los datos de 

uno de los registros aquí presentados (registro de nonagenarios). En este estudio con un 

seguimiento de 4 años la anticoagulación oral en pacientes con FA de edad >90 años se asoció 

con un menor riesgo de mortalidad total y eventos embólicos, aunque el riesgo de hemorragia 

se duplicó. Además, en comparación con la no anticoagulación, los ACOD se asociaron con un 

menor riesgo de mortalidad y eventos embólicos, mientras que los AVK no. Los autores 

también describieron que el riesgo de hemorragia grave aumentaba tanto con los ACOD como 

con los AVK, aunque sólo observaron un mayor riesgo de HIC con los AVK. Concluyen que 

teniendo en cuenta el alto porcentaje de pacientes fuera de rango terapéutico con AVK, sumado 

al mejor perfil de eficacia y seguridad mostrado por los ACOD, estos deberían ser el ACO de 

elección en pacientes ancianos. 

Recientemente se ha publicado el ensayo clínico FRAIL-AF175 con un diseño pragmático 

que evalúa la repercusión del cambio de AVK a ACOD en pacientes mayores de 75 años con 

fragilidad (con un indicador de fragilidad de Groningen>3) motivados por la falta de 

representación de los pacientes con fragilidad en los ensayos clínicos de los ACOD. Se 

analizaron un total de 1323 pacientes, aleatorizados a cambio a ACOD o a mantener AVK con 

un INR objetivo de 2-3. El objetivo primario fue el sangrado mayor o sangrado no mayor 

clínicamente relevante y el objetivo secundario fueron los eventos embólicos. 

Durante un periodo de 4 años y medio, se aleatorizaron 1.396 pacientes (edad media de 83 

± 5,1 años; 36,7% mujeres) con fragilidad (promedio en la escala de Groningen de 4), de los 

cuales 662 persistieron con un tratamiento con AVK y 661 realizaron cambio a ACOD. Tras 

un seguimiento de 12 meses, los pacientes que habían cambiado a ACOD presentaron una 

mayor incidencia del evento combinado (15,3 frente al 9,4%; p < 0,001) con una razón de riesgo 

de 1,69 (1,23-2,32; p < 0,05) en el análisis por curvas de supervivencia. El estudio fue detenido 

por futilidad por mayor riesgo de sangrado en el grupo que cambiaba a ACOD sin diferencias 

en los eventos embólicos y mortalidad. Los resultados de este ensayo clínico son relevantes 

porque podrían suponer cambio de paradigma. A destacar, los propios investigadores del 

estudio habían asumido en el diseño la superioridad de los ACOD en la reducción de los eventos 

hemorrágicos. Se pueden hacer algunas apreciaciones al diseño del estudio. Se observaron 

notables diferencias en función del tipo de ACOD que recibieron los pacientes. La adjudicación 

del tipo concreto de ACOD se realizó a criterio del investigador, siendo el rivaroxabán el ACOD 

empleado en el 50% de los pacientes. En un análisis post hoc incluido en la publicación, el 

tratamiento con rivaroxabán, así como el apixabán, se asociaron de forma independiente a la 

aparición del evento principal, cosa que no ocurrió con el dabigatrán y el edoxabán.  Evaluar la 

fragilidad empleando el índice de Groningen no es usual en la práctica clínica, sino que suelen 
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usarse otros índices más prácticos y simplificados que resultan más aplicables en la práctica 

clínica cotidiana. Además, la tasa de eventos embólicos resultó ser baja (2%) teniendo en cuenta 

la población incluida. La lectura que podemos sacar de este ensayo es que en pacientes ancianos 

frágiles a tratamiento con AVK, con buen control del INR, no es aconsejable el cambio a 

ACOD. Pero no debemos olvidar que las conclusiones de este trabajo no aplican a los pacientes 

con bajo TRT, donde sí que es aconsejable realizar el cambio a un ACOD ya que de lo contrario 

no estaría bien tratado el paciente. Por eso no creemos que este ensayo clínico sea contradictorio 

con los hallazgos de otros estudios previos como el mencionado previamente de Raposeiras et 

al.37, sino que es algo complementario.  

En el congreso europeo de cardiología de 2023 se presentó otro trabajo consistente en un 

registro multicéntrico con 32048 pacientes con FA, fragilidad y una media de edad de 80 

años235. Tras comparar el grupo de AVK con el de ACOD, se vio un riesgo similar de 

tromboembolismo y un menor riesgo de sangrado mayor con los ACOD.  

Es importante a la hora de prescribir un ACOD, hacerlo a la dosis apropiada. Tanto en el 

registro 1 como en el registro 2, observamos un porcentaje elevado de pacientes con una dosis 

inapropiada (aproximadamente 30% y 40%, respectivamente). Estos hallazgos son consistentes 

con estudios previos en vida real en pacientes de edad avanzada.236,237. Es un tema de gran 

relevancia puesto que se ha reportado que una dosis inapropiada se relaciona con más eventos 

adversos238. Es necesario prestar mucha atención en la prescripción de los ACOD, pues la 

dosificación de estos medicamentos puede resultar un desafío. Esto es debido a la fluctuación 

de la función renal en la población de edad avanzada, junto con la presencia de comorbilidades 

y el uso concomitante de otros fármacos que pueden generar interacciones, entre otros motivos. 

El ACOD más frecuentemente mal dosificado (concretamente infradosificado) fue el apixabán 

en nuestros dos registros, de la misma manera que en un registro retrospectivo realizado por 

Whitworth et al,239 en este caso siguiendo las recomendaciones de la FDA. Dabigatrán fue el 

que menos frecuencia de mala dosificación mostró en nuestros registros. Apixabán es el ACOD 

con más criterios de reducción de dosis, mientras que la dosificación de dabigatrán es más 

sencilla. Esta razón puede explicar los resultados. Uno de los factores desafiantes a la hora de 

elegir la dosis adecuada es la función renal. Debido a la cinética fluctuante del filtrado 

glomerular en pacientes mayores, se recomienda una estrecha monitorización de la función 

renal para modificar la dosis cuando sea necesario. El peso es otro factor que interviene en la 

elección de las dosis de apixabán y edoxabán. En la práctica clínica, es común estimar el peso 

del paciente visualmente. Esto puede ser una fuente de error, especialmente en pacientes 

mayores, donde la sarcopenia es frecuente.  

 

4.2 CAPACIDAD PREDICTIVA DE LAS ESCALAS DE RIESGO HEMORRÁGICO 

 

Reproducción parcial del siguiente artículo: 

 

Domínguez-Erquicia P, Raposeiras-Roubín S, Abu-Assi E, Lizancos-Castro A, Parada-Barcia 

JA, González-García A, Ledo-Piñeiro A, Noriega-Caro V, Iglesias-Otero C, Íñiguez-Romo A. 

Predictive value of bleeding risk scores in elderly patients with atrial fibrillation and oral 

anticoagulation. J Geriatr Cardiol. 2023 Sep 28;20(9):684-692. doi: 10.26599/1671-

5411.2023.09.002. PMID: 37840634 

 

Afiliaciones: todos los autores pertenecen al Servicio de Cardiología del Hospital Universitario 

Álvaro Cunqueiro.  
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Para evitar el sangrado debido a la ACO, es importante usar escalas de predicción que nos 

permitan anticiparnos y detectar aquellos pacientes con más riesgo. Sin embargo, no existen 

escalas específicas en pacientes ancianos, por eso hemos querido explorar su capacidad 

predictiva. Nuestros resultados se basan en un amplio registro de más de 7.600 pacientes con 

una edad media de 82,6 años, con FA y ACO. Los hallazgos principales son: i) Una asociación 

significativa entre las 3 escalas y el SM, pero no con la HIC; ii) Las 3 escalas mostraron baja 

discriminación, aunque la escala ORBIT fue significativamente la mejor. La calibración fue 

adecuada para HASBLED y ORBIT pero no para ATRIA; iii) la escala HASBLED clasifica a 

más pacientes como de alto riesgo hemorrágico que la escala ATRIA y ORBIT; iv) Entre las 

variables que forman parte de las escalas y otras características basales de nuestro registro, 

después del ajuste multivariable solo se encontraron como predictores de SM el sexo 

(masculino), la demencia, el ingreso previo por sangrado, la anemia y la enfermedad hepática. 

La edad avanzada aumenta el riesgo de FA y también conlleva un mayor riesgo de 

trombosis y hemorragia. Por ello, es prioritario encontrar scores predictivos que se puedan 

aplicar a pacientes de edad avanzada porque su beneficio sería aún mayor. La puntuación de 

riesgo hemorrágico HASBLED se basa en 3978 pacientes del registro Euro Heart Survey, con 

una edad media de 65 años8. Las puntuaciones ATRIA y ORBIT se basan en cohortes con una 

edad media de 75 años32,33. 

El rendimiento predictivo para SM en las cohortes de derivación de cada puntuación de 

riesgo fue mayor que en nuestro estudio. HASBLED mostró un estadístico C de 0,72, el 

estadístico C para el modelo continuo de ATRIA fue 0,74 y 0,69 para la puntuación ATRIA de 

3 categorías33. El estadístico C para el modelo continuo de ORBIT fue 0,69 y para el modelo 

categorizado 0,6732. Sin embargo, los valores reflejados fuera de los estudios originales son 

diferentes. En el metaanálisis realizado por W. Zhu et al. incluyeron 11 estudios 

observacionales, prospectivos y retrospectivos, con pacientes con FA y ACO con AVK que 

reportaron el rendimiento diagnóstico comparativo entre el score HAS-BLED y cualquiera de 

los scores HEMORR2HAGES, ATRIA, CHADS2, o CHA2 DS2-VASc61. El seguimiento fue 

similar al de nuestro estudio y el SM se definió según los criterios de la ISTH en la mayoría de 

los casos (igual que en nuestro estudio). El estadístico C varió de 0,60 a 0,69 (mediana, 0,66) 

para HAS-BLED y de 0,59 a 0,69 (mediana, 0,61) para ATRIA. En el análisis combinado de 

los datos el estadístico C con IC del 95 % fue 0,65 (0,61-0,69) para HAS-BLED y 0,63 (0,56-

0,72) para ATRIA. Por lo tanto, en este metaanálisis, la puntuación HAS-BLED fue mejor que 

la puntuación ATRIA, lo que también se refleja en los valores positivos de NRI e IDI. Uno de 

los estudios incluidos también afirma que HASBLED es superior a ATRIA en la predicción de 

HIC239. La edad media agrupada de los 11 estudios fue de 73 años, lo que implica una edad 

media 10 años menor que la de nuestro registro. 

Los autores de la escala ORBIT compararon el rendimiento de ORBIT con el de HAS-

BLED y ATRIA en la población ORBIT-AF, así como en una muestra de validación externa 

de aquellos que participaron en el ECA ROCKET-AF241. El estadístico C de HAS-BLED fue 

0,64 (0,62, 0,67) el de ORBIT-AF y 0,59 (0,57, 0,61) en los pacientes del ROCKET-AF. El 

estadístico C de ATRIA fue 0,66 (0,63, 0,68) en ORBIT-AF y 0,60 (0,58, 0,62) en ROCKET-

AF. Concluyen que las tres escalas mostraron una discriminación similar, pero la puntuación 

ORBIT mostró una calibración superior. La edad media de ROCKET-AF fue de 73 años, 

también diez años menos que en nuestro registro. 

Es importante señalar que tanto el score HASBLED como ATRIA fueron validados en 

poblaciones anticoaguladas exclusivamente con AVK. Por el contrario, la puntuación ORBIT 

se validó en la cohorte ROCKET-AF, con aproximadamente la mitad de los pacientes 

recibiendo anticoagulantes orales directos (ACOD). Con la intención de subsanar estas 
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diferencias, se han estudiado varios de los scores hemorrágicos en poblaciones contemporáneas 

más representativas de la práctica clínica habitual. Existe un metaanálisis reciente de 39 

estudios publicados entre 2010 y 2021, que compara la capacidad predictiva de algunos scores, 

incluidas las cohortes con AVK y ACOD242. Los autores concluyen que la escala HAS-BLED 

tuvo una capacidad predictiva moderada para el riesgo de sangrado en pacientes con FA tratados 

con AVK o ACO, y fue al menos no inferior a las escalas HEMORR2HAGES, ATRIA, ORBIT, 

GARFIELD-AF o ABC. En nuestro registro, el porcentaje de pacientes con ACOD fue del 

16%, debido principalmente a las restricciones de las autoridades locales para su financiación. 

La práctica clínica habitual se refleja en otros registros contemporáneos donde el uso de ACOD 

es mayor y generalmente predomina sobre el uso de AVK243,244. Esto puede ser importante por 

varias razones. En primer lugar, uno de los componentes del HASBLED es el mal control del 

INR, por lo que en el caso de uso de ACODs no se puede tener en cuenta. Por otro lado, los 

ACOD han demostrado disminuir el riesgo de sangrado en comparación con los AVK incluso 

en pacientes de mayor edad245, 246 y con el uso concomitante de antiagregantes plaquetarios en 

pacientes sometidos a angioplastia coronaria247. Esta última idea puede contrastar con una de 

las componentes de HASBLED, el uso concomitante de medicamentos como la terapia 

antiplaquetaria. 

Identificamos el sexo masculino, la anemia, el sangrado previo (que requiere ingreso), la 

enfermedad hepática y la demencia como factores asociados con el aumento de SM. Otras 

variables presentes en las escalas de sangrado, como función renal alterada, ictus previo o 

hipertensión arterial, no se asociaron con un mayor sangrado. En cuanto a la edad, su efecto 

podría verse atenuado ya que todos los pacientes incluidos son mayores de 75 años. Esta 

disparidad de hallazgos pone en perspectiva la dificultad de caracterizar el riesgo hemorrágico 

en pacientes mayores, probablemente debido a diferentes características como la composición 

corporal, polifarmacia, síndromes geriátricos y otras condiciones248. 

Existen diferentes datos en la literatura sobre los factores de riesgo de sangrado en el 

anciano. Por ejemplo, un estudio en pacientes ≥75 años (n = 208) identificó el uso de inhibidores 

selectivos de la recaptación de serotonina como factor de riesgo249. Otro estudio, también en 

pacientes ≥75 años (n = 199), informó que la polifarmacia y la variabilidad en el INR fueron 

factores de riesgo de sangrado mayor250. Cobas-Paz et al. realizaron un estudio retrospectivo 

unicéntrico analizando pacientes ≥ 85 años con diagnóstico de FA con demencia moderada-

grave, demostrando que la ACO se asoció significativamente con un mayor riesgo 

hemorrágico251. En un registro retrospectivo multicéntrico de pacientes > 90 años (n=1216) con 

FA, el ingreso previo por sangrado, el INR fuera de rango y la creatinina se encontraron como 

predictores de SM, pero no de la puntuación de riesgo HASBLED252. Esta disparidad en los 

resultados destaca la dificultad de encontrar consistencia en los predictores de sangrado en el 

anciano. Probablemente no sea suficiente estimar el riesgo de sangrado con las escalas clásicas, 

de lo contrario puede ser necesaria una evaluación más completa. La fragilidad es frecuente en 

pacientes de edad avanzada y más aún en pacientes con FA, con una prevalencia de hasta el 

35% en algunos estudios253. La fragilidad también conlleva un peor pronóstico ya que se ha 

asociado con un mayor riesgo de mortalidad y de sangrado254. Un metaanálisis reciente evaluó 

el impacto de la fragilidad en cuanto a mortalidad y sangrado mayor en pacientes con FA255. Se 

incluyeron un total de 10 estudios con 97413 pacientes. La fragilidad se asoció con más riesgo 

de mortalidad (RR 2.77; 95% CI 1.68-4.57) y sangrado mayor (RR 1.83; 95% CI 1.24-2.71). 

Aspectos como la polifarmacia, el riesgo de caídas, la dependencia funcional o el deterioro 

cognitivo podrían actuar como modificadores del riesgo de sangrado en pacientes mayores con 

FA. De hecho, en nuestro estudio, la demencia se asoció con riesgo de sangrado mayor. Quizás 

una escala de riesgo de sangrado que integre otras variables (además de las clásicas incluidas 
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en HASBLED, ATRIA u ORBIT) como la fragilidad, tendría mejor capacidad predictiva. Sin 

embargo, evaluar la fragilidad es complicado. Los próximos pasos en la investigación deben 

estar dirigidos hacia esta idea a una evaluación holística del paciente y hacia la creación de 

unidades o equipos multidisciplinares que evalúen a los pacientes candidatos a ACO y hagan 

su seguimiento (aspecto que se comenta posteriormente en “nuevas líneas de investigación y 

perspectivas).  

También hemos observado que el score HASBLED clasifica a más pacientes como de alto 

riesgo hemorrágico que los scores ATRIA u ORBIT. Esto es algo lógico ya que los pacientes 

mayores de 75 años solo necesitan un factor más para ser considerados de alto riesgo en 

HASBLED, mientras que en ≥ORBIT 75 años otorga solo un punto, y en ATRIA, aunque 

otorga 2 puntos, el valor de corte para alto riesgo es ≥5. Pero el hecho de que la puntuación 

HASBLED clasifique más fácilmente a los pacientes como de alto riesgo puede tener sus 

ventajas. En este caso, un aumento de la sensibilidad, y por tanto un mayor riesgo de falsos 

positivos, no tiene por qué ser algo negativo si se utiliza el score con el propósito que indican 

las guías1. No debe utilizarse como contraindicación de los ACO, sino para buscar e identificar 

factores de riesgo hemorrágico reversibles y prestar más atención a estos pacientes. Esto podría 

traducirse en una reducción del sangrado durante el seguimiento debido a una actitud más 

proactiva del clínico. 

 

4.3 EQUILIBRIO ENTRE EL EFECTO DE LOS EVENTOS EMBÓLICOS Y HEMORRÁGICOS 

SOBRE LA MORTALIDAD 

 

Reproducción parcial del siguiente artículo: 

 

Raposeiras-Roubín S, Abu-Assi E, Cespón Fernández M, Blanco Prieto S, Barreiro Pardal C, 

Domínguez-Erquicia P, Melendo Viu M, Bonanad Lozano C, Rosselló X, Ibáñez B, Íñiguez 

Romo A. Trade-off between the effects of embolic versus bleeding events on mortality in 

elderly patients with atrial fibrillation. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2022 Apr;75(4):334-342. 

English, Spanish. doi: 10.1016/j.rec.2021.02.003. Epub 2021 Apr 8. PMID: 33839062. 
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El miedo al sangrado es comprensible, pero ¿y el miedo al ictus/embolismo? ¿Debería preocuparnos 

un evento más que otro? Sería útil conocer cuál de los dos impacta más en la mortalidad, y esto fue 
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lo que nos motivó para hacer analizarlo. Hasta donde sabemos, este es el primer estudio 

observacional que compara el impacto pronóstico de los eventos embólicos y del sangrado 

sobre la mortalidad en una cohorte de pacientes ancianos con fibrilación auricular a. Nuestros 

hallazgos principales son los siguientes: (1) Tanto los eventos hemorrágicos como los 

embólicos se asocian con un mayor riesgo de muerte; (2) Los eventos embólicos tuvieron mayor 

valor pronóstico de muerte que los eventos hemorrágicos, tanto para episodios totales como 

mayores, aunque este valor dependió del tipo de embolia y sangrado; (3) la tasa de mortalidad 

por AIT fue menor que la de SM, y la tasa de mortalidad por HIC fue similar a la de la embolia 

mayor (ictus isquémico o embolia no del SNC); (4) La principal causa de muerte después de un 

evento adverso fue diferente para las embolias (muerte cardiovascular) que para las hemorragias 

(no cardiovascular); (5) El patrón temporal del riesgo asociado de muerte fue similar entre los 

eventos hemorrágicos y embólicos, siendo el riesgo más alto poco después del evento y menor 

después del primer año, aunque con un impacto pronóstico significativo durante varios años a 

partir de ese momento; (6) El tratamiento con ACO no afectó a la mortalidad en el equilibrio 

entre eventos embólicos y hemorrágicos. 

En nuestro estudio, los eventos embólicos casi triplican el riesgo de muerte en pacientes 

con FA, y la mayoría de los pacientes mueren dentro del primer año después del evento. Aunque 

todos los eventos embólicos se asociaron con un peor pronóstico a largo plazo, la tasa más alta 

de mortalidad después de un evento adverso fue para el accidente cerebrovascular isquémico. 

Numerosos estudios han documentado un alto riesgo de muerte por accidente cerebrovascular 

isquémico relacionado con la FA, incluso a largo plazo256, 257. En la cohorte ATRIA AF, el 40 

% de los pacientes que sufrieron un accidente cerebrovascular isquémico habían muerto en el 

plazo de 1 año después del accidente cerebrovascular256. En nuestro estudio, con una cohorte 

de pacientes más contemporánea, reportamos una tasa de incidencia de muerte después de un 

accidente cerebrovascular isquémico de 31,5 por 100 pacientes-año y 18,1 por 100 pacientes-

año después de un AIT. La asociación entre AIT y mortalidad se ha documentado en otros 

trabajos, con una disminución de la supervivencia a corto y largo plazo del 5 % en el primer 

año y del 20 % dentro de los 10 años258, 259. En contraste con el riesgo y las secuelas bien 

caracterizadas del ictus isquémico, se sabe mucho menos sobre las secuelas asociadas con los 

eventos embólicos de la FA no relacionados con el SNC. Usando datos agrupados 

retrospectivamente de cuatro ensayos aleatorios publicados, Bekwelem et al.260 demostraron 

que la mortalidad a los 30 días fue similar en pacientes con eventos embólicos sistémicos o 

accidente cerebrovascular. Nosotros confirmamos estos resultados en una población 

contemporánea, y nuestros hallazgos se mantuvieron durante el seguimiento a largo plazo. En 

nuestro estudio, la HR ajustada para la mortalidad tanto del ictus isquémico como de la embolia 

fuera del SNC fue similar. Por tanto, y aunque los estudios observacionales y los ensayos 

aleatorizados se han centrado casi en su totalidad en la prevención del ictus, tanto el ictus 

isquémico como las embolias fuera del SNC deben considerarse por igual como eventos 

embólicos mayores. 

En contraste con el énfasis en el pronóstico asociado con los episodios embólicos, rara vez 

se han llevado a cabo análisis detallados de la supervivencia a largo plazo después del sangrado 

en el contexto de la FA. Estudios previos han demostrado que es la HIC la que determina el 

mal pronóstico en los pacientes que reciben ACO261 y, como resultado, el riesgo de SM 

excluyendo la HIC debería tener una trascendencia relativamente baja en la toma de decisiones 

sobre el tratamiento con ACO en la FA. Aunque las hemorragias extracraneales pueden implicar 

hospitalización en muchos casos, procedimientos invasivos y la suspensión de la terapia 

antitrombótica, el impacto funcional a largo plazo de tales hemorragias generalmente se 

considera mucho menor que el de la HIC o el accidente cerebrovascular isquémico. Sin 
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embargo, datos recientes del ensayo ARISTOTLE demostraron que tanto los SM no ICH como 

los sangrados menores clínicamente relevantes se asocian con un riesgo sustancialmente mayor 

de muerte a los 30 días 262, 263. En sintonía con esta idea, observamos en nuestro trabajo que no 

solo la HIC, sino también los SM y los sangrados menores clínicamente relevantes se asociaron 

de forma independiente con un riesgo significativamente mayor de muerte. Curiosamente, 

nuestros hallazgos muestran claramente que el efecto negativo del sangrado en la supervivencia 

persiste mucho más allá del evento inicial, lo que demuestra que las tasas de letalidad de 30 

días son una estimación conservadora del efecto del sangrado en la supervivencia. 

Más allá de observar el pronóstico independiente de embolias y hemorragias, nuestro 

estudio equilibra por primera vez el riesgo de muerte a largo plazo asociado con embolias y 

hemorragias. Este enfoque es particularmente interesante al evaluar el riesgo de muerte y, 

crucial al tomar decisiones sobre la terapia de anticoagulación, especialmente en poblaciones 

complejas con alto riesgo de eventos embólicos y hemorrágicos (por ejemplo, pacientes de edad 

avanzada). Mostramos que el peso de la mortalidad por eventos embólicos (excepto AIT) es 

mayor que el de los eventos hemorrágicos (excepto HIC). Esto es consistente con la percepción 

subjetiva. Devereaux et al.264 revelaron que tanto los pacientes como los médicos están 

dispuestos a aceptar un riesgo mucho mayor de hemorragia no HIC a cambio de una reducción 

asociada del riesgo de accidente cerebrovascular. 

 

4.4 SEGURIDAD Y EFICACIA DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES EN PACIENTES CON PESOS 

EXTREMOS 

 

Reproducción parcial del siguiente artículo: 
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C, González-Bermúdez I, Íñiguez-Romo A. Comparison of Outcomes in Patients With Atrial 

Fibrillation Under Oral Anticoagulation Therapy Analyzed by Body Weight (<60, 60 to 100, 

and >100 kg). Am J Cardiol. 2022 Dec 1;184:41-47. Doi: 10.1016/j.amjcard.2022.07.028. Epub 

2022 Sep 27. PMID: 36175253. 
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  A la hora de prescribir un ACOD es importante hacerlo a la dosis apropiada, del mismo modo que 

con los AVK es importante garantizar un correcto INR. En pacientes con peso muy bajo o elevado, 

la farmacodinámica puede salirse de la norma y la dosis circulante efectiva no es tan predecible. 

Evaluamos un gran registro de más de 11.000 pacientes con FA en tratamiento anticoagulante 

con AVK y ACOD. Luego de analizar los eventos según el grupo de peso, los principales 

hallazgos son: 1) En el análisis univariado, el grupo BPL comparado con el grupo BPM presentó 

mayor riesgo de eventos embólicos, mortalidad y evento combinado. Por el contrario, los 

pacientes con HBW presentaron menos riesgo. 2) En el análisis multivariable no se encontraron 

diferencias significativas en función del grupo de peso para ninguno de los puntos finales. 3) 

Los resultados fueron consistentes en los análisis por subgrupos según edad (<75 / >75 años) y 

tipo de anticoagulante (AVK/ACOD). 4) Cuando analizamos la localización del sangrado en 

los diferentes grupos de peso, el intracraneal fue menos frecuente en el grupo de bajo peso que 

en el resto de los grupos. 
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Existen dudas sobre la eficacia de los ACOD en pacientes con pesos extremos. El peso o 

el IMC no fueron un factor de exclusión en los ensayos aleatorizados con ACOD en FA (o 

TEV), aunque se exigieron reducciones de dosis para el peso corporal más bajo (≤ 60 kg) tanto 

para apixabán (si también se tenía edad ≥ 80 años y/o creatinina ≥ 1,5 mg/dL) y edoxabán265-

268. La obesidad afecta la farmacocinética de los fármacos, incluido el volumen de distribución 

(especialmente de los fármacos lipófilos), así como su eliminación. Se ha demostrado que el 

flujo sanguíneo renal y el aclaramiento de creatinina aumentan en la obesidad y podrían 

aumentar la eliminación de los ACOD269. Por lo tanto, estos dos mecanismos podrían 

contrarrestarse entre sí. Además, los pacientes obesos con AVK requieren dosis mayores y 

períodos iniciales más prolongados para alcanzar valores terapéuticos de INR270. El bajo peso 

corporal puede aumentar la exposición a cualquier ACOD. Es importante destacar que los 

pacientes con bajo peso corporal suelen tener otras afecciones y comorbilidades que pueden 

aumentar el riesgo de accidente cerebrovascular y hemorragia. Además, la función renal puede 

estar sobreestimada en pacientes con bajo peso debido a su masa muscular reducida271. 

La paradoja de la obesidad se refiere al hecho de que los pacientes con FA e IMC elevado 

y enfermedades/factores de riesgo cardiovasculares tienen tasas más bajas de resultados 

trombóticos y muerte que los pacientes con IMC más bajos. Una posible explicación es que 

estos pacientes presentan más comorbilidades, lo que generalmente implica un mayor 

seguimiento médico y tratamiento activo de patologías concomitantes272. Sin embargo, es un 

tema controvertido. Los resultados difieren según el tipo de estudio consultado. Esta teoría está 

respaldada principalmente por datos de RCT. Dos metaanálisis, basados en ECA, muestran que 

los pacientes obesos tenían un menor riesgo de accidente cerebrovascular/ES, mortalidad 

cardiovascular y mortalidad por todas las causas273, 274. Sin embargo, estos hallazgos no son 

consistentes. Varios estudios observacionales no han observado esta relación entre la obesidad 

y los resultados275-277 y algunos de ellos han mostrado un aumento de la mortalidad y los 

accidentes cerebrovasculares en pacientes obesos o con sobrepeso en modelos multivariables, 

pero solo ajustados por las puntuaciones CHADS2 y CHA2DS2-VASc275. El metaanálisis de 

Zhu et al278, que incluye, además de ECA, estudios observacionales y registros, encontró un 

mayor riesgo de ictus/ES, mortalidad cardiovascular y mortalidad por todas las causas en 

pacientes con bajo peso y un menor riesgo de ictus/ES en pacientes obesos. Sin embargo, la 

obesidad no se asoció con una mayor mortalidad cardiovascular o por todas las causas. Estos 

diferentes resultados pueden deberse al tipo de estudio, al sesgo de inclusión o al difícil control 

de las covariables que influyen en el ajuste de los modelos. 

Los resultados de nuestro estudio son parcialmente consistentes con lo anterior. En el 

modelo univariado, encontramos que los pacientes con bajo peso tenían un mayor riesgo de 

accidente cerebrovascular/ES, mortalidad y evento combinado en comparación con el grupo de 

referencia de peso normal. Por el contrario, los pacientes con alto peso tenían un riesgo menor. 

Sin embargo, al ajustar por múltiples variables, estas diferencias desaparecen. También 

podemos observar que en las características basales los pacientes con mayor sobrepeso tienen 

una menor prescripción de ACOD, lo que está en línea con las recomendaciones del ISTH278. 

En cuanto al riesgo de hemorragia, la hipótesis es que el bajo peso corporal puede aumentar 

la exposición a cualquier ACOD y, como tal, aumentar el riesgo de hemorragia en comparación 

con los pacientes con peso normal. Parque y col.280 en un estudio de cohorte poblacional asiático 

encontraron que en pacientes con FA que tomaban ACOD, el bajo peso se asociaba con un 

mayor riesgo de hemorragia grave y muerte por todas las causas en comparación con el peso 

normal. Esta asociación se encontró utilizando el IMC como criterio, pero no con el peso 

corporal. El sangrado también puede aumentar con el tratamiento con AVK en pacientes con 

bajo peso281. A pesar de estos resultados, el sangrado no parece ser parte de la paradoja de la 
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obesidad y la mayor parte de la literatura no sugiere una asociación con el peso corporal o el 

IMC del grupo de pacientes282. Así, en nuestra cohorte no encontramos asociación significativa 

entre grupo de sangrado y peso, ni siquiera en el análisis univariante. La localización más 

frecuente de hemorragia en nuestro registro fue el tracto gastrointestinal y en segundo lugar el 

intracraneal, como en la mayoría de los estudios previos275. Si bien no hubo diferencias en el 

riesgo de hemorragia mayor según el peso, cabe destacar que en el grupo HBW el porcentaje 

de hemorragia intracraneal fue menor que en el resto de grupos de peso corporal. Este hallazgo 

resulta curioso, aunque no existen datos que sugieran una asociación. 

 

4.5 EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA DIGOXINA EN PACIENTES NONAGENARIOS 

 

Reproducción parcial del siguiente artículo: 

 

Domínguez-Erquicia P, Raposeiras-Roubín S, Abu-Assi E, Cespón-Fernández M, Alonso-

Rodríguez D, Camacho-Freire SJ, Cubelos-Fernández N, Ríos ÁL, Melendo-Viu M, Íñiguez-

Romo A. Safety of digoxin in nonagenarian patients with atrial fibrillation: lessons from the 

Spanish Multicenter Registry. J Geriatr Cardiol. 2021 Oct 28;18(10):809-815. doi: 

10.11909/j.issn.1671-5411.2021.10.007. PMID: 34754292. 

 

Afiliaciones:  

- Domínguez-Erquicia P, Raposeiras-Roubín S, Abu-Assi E, Cespón-Fernández M, 

Melendo-Viu M, Íñiguez-Romo A pertenecen al Servicio de Cardiología del 

Hospital Universitario Álvaro Cunqueiro. 

- Álvaro López-Masjuán Ríos y Santiago Jesús Camacho Freire pertenecen al servicio 

de Cardiología del Hospital Juan Ramón Jiménez (Huelva). 

- David Alonso Rodríguez y Naiara Cubelos Fernández pertenecen al Hospital de 

León.  

 
Saliéndonos un poco de la anticoagulación, nos centramos en el control de frecuencia, que es la 

estrategia predominante (por delante del control de ritmo) en los pacientes ancianos. La digoxina 

es un fármaco todavía muy utilizado, a pesar de que su seguridad ha sido puesta en duda en muchas 

ocasiones. Por este motivo nos decidimos a evaluar su seguridad en pacientes muy mayores, de 90 

años o más. Tras evaluar un gran registro multicéntrico de pacientes nonagenarios con FA con 

estrategia de control de la frecuencia, los hallazgos principales son: 1) La digoxina no se asoció 

con un mayor riesgo de mortalidad en la población total; 2) Analizando según el filtrado 

glomerular, los pacientes que tomaban digoxina con FGe < 30 presentaban un riesgo de 

mortalidad dos veces mayor que los pacientes que no tomaban digoxina; 3) Analizando por 

sexo, en el subgrupo de hombres, la digoxina se asoció con un mayor riesgo de mortalidad; 4) 

Analizando según la presencia o no de insuficiencia cardiaca, la digoxina no se asoció con un 

aumento de la mortalidad en ninguno de los dos grupos. Hasta donde sabemos, este es el mayor 

estudio observacional que evalúa la asociación entre digoxina y mortalidad en pacientes ≥ 90 

años con FA. 

Hemos encontrado un efecto neutro del uso de digoxina sobre la mortalidad en la muestra 

total analizada tanto en análisis univariable como multivariable. La relación entre el uso de 

digoxina y el aumento de la mortalidad es un tema que no está aclarado del todo. La evidencia 

es contradictoria. Uno de los primeros estudios que mostró un mayor riesgo de mortalidad en 

pacientes con fibrilación auricular que tomaban digoxina fue un subanálisis del ensayo Atrial 

Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Management (AFFIRM)283. Dos subanálisis del 
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AFFIRM más recientes presentaron resultados discordantes284,285. Gheorghiade et al.285, 

señalan que la asociación encontrada entre digoxina y mortalidad podría derivarse del análisis 

tiempo-dependiente utilizado en estudios previos283,284. Este modelo asume que los cambios en 

el tratamiento durante el seguimiento ocurren aleatoriamente y no debido a cambios clínicos en 

los pacientes. Este punto es importante ya que la digoxina se usa comúnmente en pacientes con 

peor estado clínico. Por tanto, utilizando los mismos datos del estudio AFFIRM, se han 

obtenido diferentes resultados en función del modelo estadístico utilizado. Por lo tanto, 

debemos tener en cuenta que las técnicas de ajuste en los estudios observacionales no eliminan 

todos los factores de confusión, e incluso las técnicas como el emparejamiento por puntuación 

de propensión no pueden reemplazar la aleatorización típica de los ensayos clínicos. 

Estudios retrospectivos como un análisis post-hoc del ROCKET AF, encontraron un 

aumento en la mortalidad asociada con el uso de digoxina286. De manera similar, en un 

metaanálisis de Vamos et al., se observó un aumento del riesgo de mortalidad asociado con la 

digoxina, especialmente en pacientes sin un control adecuado de los niveles séricos287. Por el 

contrario, otro metaanálisis de ensayos aleatorizados y estudios observacionales con 600.000 

pacientes encontró un efecto neutro sobre la mortalidad y una reducción de los ingresos 

hospitalarios288. Este metaanálisis muestra cómo los estudios con mayor riesgo de sesgo 

encontraron una mayor asociación entre digoxina y mortalidad. Por tanto, debemos tener en 

cuenta que incluso los métodos más sofisticados de ajuste estadístico no son 100% efectivos. 

En resumen, la evidencia es contradictoria y nuestros resultados están en consonancia con 

algunos estudios previos. Además, cabe mencionar que los pacientes incluidos en este registro 

son muy ancianos, con el mayor riesgo de mortalidad que esto conlleva, pudiendo jugar un 

papel en los resultados observados. 

Se recomienda un ajuste de la dosis de mantenimiento de la digoxina en pacientes con 

insuficiencia renal ya que su excreción está disminuida y sus niveles plasmáticos pueden 

aumentar289. Por lo tanto, el control de los niveles plasmáticos está justificado en pacientes con 

disfunción renal con tratamiento crónico con digoxina. Un análisis post-hoc de subgrupos de 

pacientes que tomaban digoxina del ensayo ARISTOTLE290, mostró que los pacientes con una 

concentración sérica de digoxina ≥1,2 ng/ml tenían un mayor riesgo de mortalidad en 

comparación con los que no toman digoxina. Esta misma relación fue estudiada y descrita en 

un análisis post-hoc del ensayo Digitalis Investigation Group (DIG) en pacientes con IC291. Por 

lo tanto, dada la relación entre la función renal y los niveles plasmáticos de digoxina, los 

hallazgos de nuestro estudio son plausibles. Se mostraron resultados similares en un estudio 

observacional retrospectivo en el que la enfermedad renal crónica en estadio III-V se asoció 

con un aumento de la mortalidad cardíaca y cerebrovascular en pacientes con fibrilación 

auricular con uso crónico de digoxina292. 

Aunque los resultados de nuestro estudio se basan en análisis de subgrupos, además de las 

limitaciones propias de su diseño, el objetivo de estos datos es hacer reflexionar al clínico sobre 

la función renal del paciente antes de prescribir digoxina. Hay que tener en cuenta que en 

pacientes > 90 años como los aquí representados, un nivel normal de creatinina plasmática no 

es suficiente para descartar enfermedad renal. Debemos calcular el filtrado glomerular y 

considerar que a mayor deterioro de la función renal, mayor probabilidad de efectos adversos. 

No encontramos diferencias pronósticas en función de la presencia o ausencia de 

antecedentes de IC. La evidencia en este contexto también es contradictoria. Un metanálisis 

mostró un aumento de la mortalidad en pacientes con FA sin IC, pero no en pacientes con FA 

e IC293. Un subestudio AFFIRM mencionado anteriormente encontró un aumento constante del 

riesgo de mortalidad en ambos subgrupos de pacientes, con y sin IC283. Probablemente el grupo 
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de pacientes con FA sin IC esté infrarrepresentado en la mayoría de los estudios aleatorizados, 

por lo que las conclusiones al respecto son limitadas. 

En nuestros resultados encontramos un aumento de la mortalidad asociada al uso de 

digoxina únicamente en el subgrupo de hombres. Uno de los primeros estudios que evaluó este 

aspecto fue un subanálisis del ensayo DIG en el que se evidenció un efecto nocivo de la digoxina 

en ciertos subgrupos de pacientes con IC, como las mujeres294. No estaba claro si este aumento 

se debió a concentraciones séricas más altas del fármaco o a una toxicidad específica del sexo 

no identificada. Por el contrario, hay estudios que han descrito un aumento de la mortalidad en 

el grupo de hombres286 y otros que no han encontrado diferencias entre grupos de sexo283,295. 

En nuestra muestra, el filtrado glomerular estimado medio de los hombres fue inferior al de las 

mujeres (42,4 frente a 53,2 ml/min/1,73 m2, p<0,001). Este aspecto podría explicar las 

diferencias observadas 

 

4.6 FORTALEZAS DE NUESTRO TRABAJO 

En cuanto a la “población a estudio”, nuestro trabajo se basa en dos grandes cohortes de 

pacientes ancianos en “vida real” con FA seguidos durante más de 4 años. Se trata de pacientes 

no seleccionados que probablemente tiene un mayor riesgo de mortalidad y sangrado que los 

pacientes no seleccionados en la práctica clínica. El registro número 1 concentra un gran 

número de pacientes ≥ 75 años y el registro número 2 también aglutina un número considerable 

de pacientes teniendo en cuenta que todos son ≥ 90 años, y este, además, es multicéntrico. Por 

tanto, la “n” elevada de pacientes de edad avanzada, es una de las fortalezas de los estudios aquí 

presentados.  

A nivel de adjudicación de eventos, cabe mencionar que fueron validados tras una revisión 

de las historias clínicas, lo que reduce el riesgo potencial de clasificación errónea al usar los 

códigos administrativos únicamente. En nuestros análisis, para la hemorragia utilizamos una 

definición ampliamente aceptada y reproducible, que tiene en cuenta el grado de gravedad de 

la hemorragia para comparar los riesgos relativos de muerte. Los eventos embólicos como el 

ictus, fueron registrados en caso de ser confirmados por prueba de imagen, no solo por 

diagnóstico clínico de sospecha. Consideramos no solo la gravedad de los eventos 

hemorrágicos, sino también la gravedad y el tipo de eventos embólicos. Curiosamente, y a 

diferencia de la mayoría de los estudios sobre el impacto pronóstico del sangrado y de las 

embolias, no limitamos los resultados a 30 días. Analizamos la asociación temporal con la 

mortalidad para una mediana de seguimiento de 4 años. Finalmente, mostramos datos relevantes 

sobre cómo varía la mortalidad según la exposición a la anticoagulación. En conjunto, estos 

factores confieren un alto valor clínico a nuestros hallazgos.  

Los análisis estadísticos de nuestros artículos fueron realizados con cautela y precisión. 

Aplicamos modelos de riesgos competitivos para sangrado y hemorragia, ya que al ser pacientes 

mayores es de especial importancia tener en cuenta la mortalidad como evento competitivo. 

Para estudiar la capacidad predictiva de las escalas de riesgo hemorrágico, utilizamos como 

índice el valor C de Harrel, que es el recomendado cuando se estudia mediante regresiones de 

supervivencia (no así el estadístico C).  
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4.7 IMPLICACIONES CLÍNICAS 

El crecimiento de la prevalencia e incidencia de la FA en nuestros registros refrenda la 

trascendencia que tiene esta arritmia. Los datos descriptivos expuestos pretenden llamarnos la 

atención en aspectos mejorables del tratamiento antitrombótico en pacientes ancianos: 

prescribir anticoagulación cuando esté indicado, evitar el uso de antiagregación en lugar de 

ACO cuando este segundo está indicado, revisar el TRT de los pacientes con AVK para detectar 

la necesidad de cambiar a ACOD y prescribir la dosis apropiada para intentar garantizar un 

correcto tratamiento. Nos parece realmente relevante para la práctica clínica subrayar que 1 de 

cada 5 pacientes, esto es un 20%, se encuentra sin anticoagulación a pesar de ser pacientes con 

alto riesgo tromboembólico (edad ≥ 75 años) por decisión de sus médicos responsables. Además 

un 60% de ellos sí toma antiagregantes. Por tanto, debemos concienciarnos en la necesidad de 

prescribir el tratamiento anticoagulante cuando esté indicado, o al menos valorarlo 

cautelosamente antes de no prescribirlo, especialmente tras los resultados que mostramos en el 

balance isquémico-hemorrágico.    

 

 

Tras analizar las escalas de riesgo hemorrágico en pacientes mayores observamos su bajo 

valor predictivo para SM y para HIC (en este caso incluso sin haber asociación con aumento de 

riesgo)(lámina 27). En la práctica clínica no deberíamos usarlas como única herramienta para 

evaluar el riesgo de sangrado, sino como un criterio más en la toma de decisiones, dentro de 

una valoración integral del paciente anciano, en el que otros condicionantes como la fragilidad 

podrían jugar un papel fundamental.  

 

Lámina 26. Resumen de hallazgos e implicaciones clínicas (cuadros azules) 
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La elección del tratamiento anticoagulante para los pacientes con FA depende en gran 

medida de equilibrar la reducción de la tasa de eventos embólicos esperada tras la ACO con el 

aumento de la tasa de hemorragias. El beneficio clínico neto se ha convertido en un criterio de 

valoración popular para tener en cuenta el efecto tanto de la eficacia como del sangrado. Sin 

embargo, existe un riesgo intrínseco de mala interpretación cuando los componentes son 

heterogéneos con respecto a la importancia, el número de eventos o la magnitud del efecto del 

tratamiento. En este escenario, uno puede imaginar que, si las direcciones de los accidentes 

cerebrovasculares isquémicos y el sangrado menor son diferentes, pero los sangrados menores 

ocurren con mayor frecuencia, el beneficio clínico neto se verá impulsado hacia el tratamiento 

con menos eventos, independientemente de su importancia clínica. Por lo tanto, en los estudios 

que tienen como objetivo clasificar o ponderar los eventos de acuerdo con su significado 

clínico, es de gran importancia minimizar los desequilibrios resultantes de las diferencias en la 

dirección y magnitud de los componentes individuales del criterio de valoración296. Sin 

embargo, la evidencia sobre cómo deben ponderarse en criterios de valoración combinados 

frente a diferentes tipos de embolia es limitado hasta la fecha. Por lo tanto, nuestros hallazgos 

podrían resultar útiles en el sentido de que indican una forma más objetiva de ponderar los 

eventos hemorrágicos y embólicos (lámina 28). Los datos sobre la mortalidad esperada de las 

embolias asociadas a la FA en comparación con los eventos hemorrágicos son vitales cuando 

se evalúan los resultados de los ensayos clínicos y se intenta mejorar la forma en que los 

médicos y los pacientes seleccionan la terapia antitrombótica para la FA. Los médicos deben 

informar a los pacientes sobre los riesgos de muerte asociados con la embolia y el sangrado 

para facilitar la toma de decisiones compartida sobre la anticoagulación, especialmente en 

pacientes complejos, como los ancianos. Nuestros hallazgos pueden modificar los umbrales, 

tanto para médicos como para pacientes, con respecto al riesgo de exceso de sangrado que se 

Lámina 27. Resumen de hallazgos e implicaciones clínicas (cuadro azul) 
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considera aceptable con los tratamientos antitrombóticos y la reducción del riesgo de embolia 

que se considera necesaria para justificar el tratamiento con ACO. 

 

 

 

 

Nuestros hallazgos sobre la eficacia y seguridad de la terapia ACO (AVK y ACOD) en 

función del peso corporal, sugieren que en la práctica clínica podríamos usar la dosis apropiada 

según ficha técnica incluso en pacientes con peso corporal <60 kg, >100 kg e incluso >120 kg 

(lámina 29). Creemos que es una aportación relevante debido a la falta de datos y 

recomendaciones en estos casos. Además, no es infrecuente encontrar pacientes ancianos con 

peso corporal bajo debido a la pérdida progresiva de masa magra.  

Lámina 28. Hallazgos e implicaciones clínicas 

Lámina 29. Hallazgos e implicaciones clínicas 
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Por último, hemos comparado la seguridad de la digoxina frente a BB y CA en pacientes 

de edad muy avanzada (>90 años) (lámina 30). Es frecuente el uso de esta medicación para 

control de frecuencia en la práctica clínica y los hallazgos mostrados transmiten por un lado 

tranquilidad y seguridad, y por otro lado un suponen un toque de atención. Parece que el uso 

crónico de digoxina es seguro incluso en pacientes tan mayores, excepto en enfermedad renal 

grave donde puede haber un incremento de la mortalidad respecto al uso de BB o CA. 

 

 

 

 

4.8 LIMITACIONES 

Nuestro trabajo tiene una serie de limitaciones que debemos mencionar. Los datos 

proceden de dos registros observacionales y retrospectivos. A pesar del esfuerzo realizado para 

la recogida de datos y el análisis estadístico, existe una alta probabilidad de sesgos derivados 

del diseño que obliga a interpretar los resultados con cautela. Además, como la población de 

estudio incluyó pacientes no seleccionados de la vida real, la decisión sobre el tipo y la dosis 

de anticoagulación oral fue realizada por el médico tratante. También es importante tener en 

cuenta que los pacientes ancianos anticoagulados, especialmente los nonagenarios, representan 

una población “selecta” con buen estado basal que los hace subsidiarios de recibir 

anticoagulación a criterio del médico responsable.  

Existen variables muy relevantes según la temática de nuestros registros, como son la HTA 

o la DM, que son factores conocidos de riesgo embólico y algunas de riesgo hemorrágico. Por 

Lámina 29. Hallazgos e implicaciones clínicas 

Lámina 30. Hallazgos e implicaciones clínicas 



Discusión 

 

 

la naturaleza del estudio solo se registra su prevalencia al inicio, sin embargo, son variables 

dinámicas que cambian el perfil de riesgo de la muestra según avanza el tiempo de seguimiento.  

Otras limitaciones incluyen la falta de datos relevantes cuando se trata de pacientes 

mayores, sobre comorbilidad (índice de comorbilidad de Charlson), fragilidad, función 

neurológica, nivel socioeconómico y caídas.  

En el registro número 1, debido a las restricciones locales de la Comunidad Autónoma de 

Galicia sobre la financiación de los ACODs, la proporción de pacientes que toman estos 

fármacos frente a los AVK no representa con precisión la práctica clínica diaria de otras 

regiones de España o del Mundo. En menor medida, en el registro número 2, el grupo de 

pacientes provenientes de nuestro centro, se encuentran en la misma situación respecto a la 

prescripción de ACODs. 

Aunque hemos recogido múltiples características basales, no disponemos de las variables 

necesarias para caracterizar la fragilidad de los pacientes como se ha dicho, lo cual sería muy 

interesante debido a su influencia en el pronóstico. Tampoco disponemos de variables para 

estudiar otras escalas hemorrágicas contemporáneas. 

En cuanto al trabajo del balance isquémico-hemorrágico sobre la mortalidad, la interacción 

entre hemorragia, embolia y mortalidad es muy compleja y no pudimos explicar todos los 

posibles factores implicados en su relación causal. No teníamos datos sobre sangrados menores 

no relevantes (sangrado nasal, sangrado bucal, cortes con sangrado cutáneo…), aunque es poco 

probable que esto cambiase nuestros resultados, ya que no parece estar asociado con un peor 

pronóstico en términos de mortalidad297. El análisis del impacto del tratamiento está sujeto a 

sesgo (grupo de pacientes con ACO vs no ACO). Encontramos que el riesgo de mortalidad 

asociado con la embolia fue sustancialmente mayor entre los pacientes con anticoagulación en 

comparación con los que no la tenían en el momento del evento embólico. Este resultado es 

consistente con la "paradoja de la aspirina" en la cardiopatía isquémica, en la que el riesgo de 

eventos adversos recurrentes en pacientes con síndromes coronarios agudos es mayor entre los 

que toman aspirina que entre los que no la toman en el momento del evento isquémico298,299. 

Extendemos este concepto a una población con FA; la aparición de un embolismo a pesar de la 

ACO en curso puede reflejar un estado de trombosis sanguínea aumentada, incumplimiento 

terapéutico o resistencia al efecto anticoagulante. Finalmente, nos enfocamos la mortalidad 

como nuestro objetivo primario; no exploramos otros criterios de valoración interesantes, como 

el impacto de la hemorragia y los eventos embólicos en la calidad de vida, algo que se considera 

muy importante especialmente en pacientes mayores. 

La influencia del peso sobre la efectividad y seguridad de la anticoagulación es 

especialmente relevante para los ACOD, debido a su posología “fija” diaria, sin precisar 

controles de niveles rutinarios. Sin embargo, los pacientes con ACOD son una minoría en 

nuestro registro, ya que la mayoría estaban tratados con AVK. Otra limitación radica en que el 

grueso de pacientes se sitúa en el grupo de peso corporal medio, siendo un número limitado los 

pacientes con bajo peso y peso elevado especialmente en mayores de 75 años.  

Para la comparación entre digoxina y BB y CA, no tenemos información sobre los niveles 

de digoxina en plasma u otras condiciones bioquímicas importantes como la concentración de 

potasio que podría interactuar con la digoxina. Tampoco disponemos de la dosis de digoxina 

de los pacientes. Esta información hubiese sido útil para una caracterización más precisa del 

tratamiento. Tampoco tenemos datos sobre la dosis de los fármacos.  
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4.9 NUEVAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN Y PERSPECTIVAS FUTURAS 

4.9.1 Nuevas herramientas en el cribado de la FA 

Actualmente se recomienda el cribado oportunista de la FA mediante la palpación del pulso 

o tiras de ritmo de ECG para pacientes mayores de 65 años, y se debe considerar el cribado 

sistemático mediante ECG para la detección de FA en pacientes mayores de 75 años o con alto 

riesgo de ictus1.  

La detección precoz de la FA se ha convertido en un objetivo muy importante. La FA 

asintomática se ha asociado independientemente con un aumento del riesgo de ictus y de la 

mortalidad, comparada con la FA sintomática300. Esto se debe a un retraso en el inicio del 

tratamiento adecuado. En pacientes que sufren un ictus isquémico se detecta FA en alrededor 

del 10%, previamente no conocida301. Los costes médicos relacionados con la FA justifican la 

implementación de estrategias para identificar y tratar la FA no diagnosticada Por ello se está 

poniendo especial interés en el diagnóstico precoz y en los sistemas de cribado de la FA. La 

tecnología de dispositivos móviles para la salud se está desarrollando de forma considerable. 

Actualmente existen más de 100.000 aplicaciones relacionadas con la salud y más de 400 

monitores de actividad portátil302. Sin embargo, hay que tener cuidado con estos dispositivos 

ya que algunos no han sido validados clínicamente. Varios estudios han evaluado la detección 

de FA con relojes inteligentes, entre ellos el estudio Apple Heart303 y el Huawei Heart304. Se ha 

estimado que los programas de cribado basados en palpación del pulso, dispositivos portátiles 

de ECG y teléfonos inteligentes con algoritmos de fotopletismografía tienen un perfil favorable 

de coste-eficacia305.Cuando la FA se detecta mediante un instrumento de cribado, incluidos los 

dispositivos móviles o portátiles, es necesario que un médico/a analice el trazado de ECG de 

una derivación ≥ 30s o un ECG de 12 derivaciones que muestre FA para establecer el 

diagnóstico definitivo de FA (los dispositivos que pueden registrar trazados de ECG permiten 

el análisis directo de dichos trazados). Todavía más innovador supone el aprendizaje automático 

y la inteligencia artificial, a través de los cuales se podría identificar a individuos con episodios 

de FA previos a partir de un registro de ECG de ritmo sinusal, lo que supondría un gran avance 

tecnológico en la detección de la FA306. 

El riesgo de FA (generalmente asintomática) e ictus aumenta con la edad1, lo cual justifica 

el cribado de FA en las personas de edad avanzada. El cribado oportunista de la FA parece ser 

coste-efectivo en esta población (≥ 65 años)307 y en individuos de 75-76 años monitorizados 

con ECG intermitente durante 2 semanas308. 

Mediante la palpación del pulso o ECG a corto plazo, se calculó una prevalencia de FA del 

4,4% de las personas de edad avanzada, con un 1,4% de FA no diagnosticada previamente, lo 

que indica un número necesario para el cribado igual a 70 individuos309. Los registros de ECG 

portátil repetidos durante 2 semanas en una población no seleccionada de 75-76 años 

aumentaron la detección de la FA asintomática hasta un 7,4% en sujetos con al menos 2 factores 

de riesgo de ictus310. 

Por ello creemos que gran parte de la investigación y avances en el diagnóstico de la FA 

irán dirigidos a la detección precoz con dispositivos electrónicos, y de forma todavía más 

innovadora, con la inteligencia artificial y el aprendizaje automático. Hay un estudio en marcha, 

el FIND-AF311 que pretende evaluar si un algoritmo creado con tecnología de “machine 

learning” desarrollado para predecir la incidencia de FA dentro de los 6 meses utilizando datos 

de los registros médicos electrónicos de atención primaria podría usarse para la detección de 

FA. Es un estudio intervencionista, no aleatorizado, de un solo brazo y abierto que reclutará a 

1955 participantes de 30 años o más. Existen numerosos estudios en marcha en la misma línea 

de investigación, como por ejemplo el MAESTRIA (NCT05855538) o el AF-CARE 
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(NCT06036342). Puede que en las próximas Guías Europeas de FA tengamos indicaciones más 

precisas sobre el uso de la nueva tecnología para este propósito.  

 

4.9.2 Nuevos fármacos anticoagulantes anti-factor XI 

El objetivo de la anticoagulación es reducir la trombogénesis sin comprometer la función 

hemostática, por lo que se sigue investigando para encontrar el fármaco con mejor perfil de 

eficacia-seguridad. Parece muy interesante las terapias que tienen como diana el factor XI. La 

deficiencia congénita del factor XI, conocida como hemofilia C o síndrome de Rosenthal, 

produce una acusada prolongación del tiempo de tromboplastina parcial activada asociándose 

a trastornos hemorrágicos leves. Los sangrados significativos, si ocurren, suelen ser secundarios 

a traumatismo de ciertos tejidos, como la orofaringe y el tracto urinario. Sin embargo, los 

sangrados espontáneos o localizados en el sistema nervioso central, tracto gastrointestinal, 

articulaciones y músculos son raros en este tipo de deficiencia. En cambio, el factor XI juega 

un papel en la trombosis. Se ha observado que la deficiencia moderada a grave del FXIa se 

asocia a un menor riesgo de eventos cardiovasculares. La inhibición del FXIa con distintas 

terapias (oligonucleótidos antisentido subcutáneos, anticuerpos monoclonales humanos o 

inhibidores orales) ha demostrado ser útil en la prevención de tromboembolismos venosos con 

un bajo riesgo de sangrado tras la artroplastia total de rodilla en comparación con las heparinas 

de bajo peso molecular312,313. Además, se ha visto en varias investigaciones que en los 

individuos con antecedentes o mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, los niveles elevados 

de factor XI están relacionados con una mayor probabilidad de accidente cerebrovascular, 

ataque isquémico transitorio enfermedad coronaria infarto de miocardio, lo vual puede estar 

justificado por un aumento del riesgo de trombosis313. Basándonos en estos conceptos, se espera 

que la inhibición de FXIa o FXI cause un menor riesgo de hemorragia que la warfarina o los 

ACOD, lo cual sería de gran relevancia, especialmente en el paciente anciano314. El factor de 

coagulación XI es una serin-proteasa homodímera, que participa en la vía intrínseca de la 

coagulación. El factor XII se activa tras contacto con superficie extraña y este activa al factor 

XI para producir factor XIa que a su vez activa al factor IX (lámina 31). 

 

 

Además, FXIa activa los factores V, VIII y X y promueve la hidrólisis de proteínas del inhibidor 

de la vía del factor tisular (TFPI) para regular la producción de trombina313. 

Lámina 31. Papel del factor XI en la vía intrínseca 
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Durante la última década se han desarrollado múltiples moléculas con actividad anti factor 

XI, inhibidores peptidomiméticos del lugar de acción, polipéptidos, anticuerpos, inhibidores 

alostéricos y aptámeros, y también oligonucleótidos antisentido que disminuyen la producción 

hepática de factor XI315. En la lámina 32 se describen los principales sitios de acción y el tipo 

de moléculas.  

 

 

 

Podemos destacar 3 grupos de fármacos: los oligonucleótidos antisentido (ASO), los 

anticuerpos y las pequeñas moléculas. Existen múltiples estudios, la mayoría en el contexto de 

prevención de trombosis venosa profunda en cirugía ortopédica o de seguridad en pacientes con 

enfermedad renal crónica. Disponemos de datos principalmente de estudios en fase 1 y fase 2 

comparando estos nuevos fármacos con heparinas, warfarina y apixaban. En líneas generales 

se observa un menor riesgo de sangrado sin incremento de riesgo de trombosis313,316. A 

continuación, se describen brevemente los tipos de fármacos y los que disponen de estudios en 

fibrilación auricular.  

 

4.9.2.1 Oligonucleótidos antisentido (ASO) 

Los ASO están representados por IONIS–FXIRX (BAY2306001), y FXI-LICA 

(BAY2976217). Los ASO son secuencias de ácidos nucleicos alteradas, de cadena sencilla, que 

pueden diseñarse para hibridarse con el ARN mensajero (ARNm) para formar heterodímeros, 

que inhiben la síntesis de factor XI y, en última instancia, reducen su concentración 

plasmática313. Los ASO, a diferencia de los anticoagulantes tradicionales, requieren una 

frecuencia de dosificación más baja y tienen menos interacciones entre medicamentos, son más 

selectivos y reducen el coste de diseño de medicamentos.  

 

Lámina 32. Puntos de inhibición de la actividad del factor XI 
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4.9.2.2 Anticuerpos anti-factor XI 

Los anticuerpos Abelacimab (MAA868), Osocimab (BAY1213790) y AB023 

(Xisomab) se une al sitio catalítico del factor XI y lo bloquean en forma de zimógeno (precursor 

inactivo), impidiendo que el factor XIIa o la trombina lo activen. El ensayo clínico ANT-004 

se probó la seguridad y farmacocinética de inyecciones subcutáneas de 120 y 180 mg de 

abelacimab una vez al mes en pacientes con FA y se demostró que Abelacimab tiene buena 

seguridad y tolerancia, sin reacciones adversas graves ni muertes, y generó una caída sustancial 

del factor libre XI, que persistió durante todo el período de dosificación mensual317. 

 

4.9.2.3 Pequeñas moléculas 

Los fármacos consistentes en pequeñas moléculas están representados por Milvexian 

(JNJ70033093, BMS-986177), Asundexian (BAY 2433334), BMS-986209, BMS-962212, 

ONO-7684 y SHR2285313. Su mecanismo de acción es la unión reversible al dominio catalítico 

del fator XIa impidiendo así su función.  

Un fármaco especialmente importante la categoría de moléculas pequeñas es 

Asundexian (BAY 2433334), una formulación oral que prolonga el TTPa, inhibe el FXIa, 

reduce la trombosis arterial y es independiente de los agentes antiplaquetarios318. El PACIFIC-

AF319 es un ensayo clínico en fase II, multicéntrico (93 centros de Europa, Norte América y 

Japón), aleatorizado, doble ciego y con doble enmascaramiento, que compara apixabán a dosis 

estándar con 2 dosis de asundexian (20 o 50 mg una vez al día, vía oral), un inhibidor potente 

y directo del factor XI activado (FXIa). Los autores del estudio destacan que el asundexian 

consigue una supresión fiable y similar del FXIa con una sola dosis diaria (20 y 50 mg), reduce 

un 50% el riesgo de sangrados comparado con apixabán y se tolera bien, con una baja tasa de 

interrupción por efectos secundarios.  

El OCEANIC-AF (NCT05643573) es un ensayo clínico en fase III, doble ciego, 

paralelo, controlado frente a tratamiento activo, que comparaba asundexian vs apixabán en 

pacientes con FA para determinar la seguridad y eficacia de este nuevo fármaco en la 

prevención del ictus y del embolismo sistémico. Este estudio se detuvo recientemente (a finales 

de 2023) de forma prematura ante las recomendaciones del Comité Independiente de 

evaluación, debido a una menor eficacia de asundexian frente al brazo control (apixabán).  

 

4.9.2.4 Anticuerpos  

Los anticuerpos más representativos son Abelacimab (MAA868), Osocimab 

(BAY1213790) y AB023 (Xisomab). Se une al sitio catalítico del factor XI bloqueándolo en el 

zimógeno (precursor inactivo), impidiendo que el factor XIIa o la trombina lo activen, lo que 

tiene inactivan la función del factor XI313. Existen multitud de estudios con estos fármacos en 

el seno de la prevención de la trombosis venosa tras cirugía y sobre la seguridad de los mismos, 

con resultados prometedores. Sin embargo, no disponemos de estudios en pacientes con FA en 

comparación con un fármaco anticoagulante de uso rutinario. 

En resumen, los fármacos que actúan inhibiendo la función del factor XI suponen una 

posible alternativa atractiva debido a que fisiopatológicamente podrían tener menos riesgo de 

sangrado que los anticoagulantes de acción directa. Todavía es necesaria más investigación 

hasta llegar a su uso en la práctica clínica diaria. Por lo de pronto, el único estudio en fase III 

en pacientes con FA, el OCEANIC-AF (NCT05643573), tuvo que ser detenido precozmente 

por menor eficacia frente al grupo control. A pesar de ello, continúan las expectativas y la 

esperanza en nuevos estudios positivos con estos fármacos.  
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4.9.3 Evaluación Geriátrica Integral (EGI) 

Si analizamos la evidencia en la literatura actual, vemos que la fragilidad es un problema 

clínico importante en el tratamiento de pacientes con FA, y todavía no está claro en qué medida 

influye en la elección de ACOD vs. AVK y si el uso de ACOD es beneficioso en pacientes con 

un gran nivel de fragilidad. De hecho, en las Guías Europeas de FA de 2020 se menciona poco 

este tema1. La fragilidad debe ser atendida de manera más integral y más allá del mero equilibrio 

entre riesgo tromboembólico y hemorrágico1.  

Proietti et al. proponen un abordaje clínico integrado que involucre un enfoque 

multidisciplinario para afrontar los aspectos clínicos relacionados con la FA en pacientes 

ancianos y frágiles y el uso de evaluación geriátrica integral326. La evaluación integral geriátrica 

se define como "un proceso multidimensional y multidisciplinario que identifica aspectos 

médicos, sociales y funcionales y el desarrollo de un plan de atención integrado/coordinado 

para satisfacer esas necesidades”. Se ha demostrado que la evaluación geriátrica integral se 

puede realizar en atención primaria y así reducir significativamente la necesidad de atención 

hospitalaria327. La atención integral es un tema crucial para el manejo de pacientes con 

enfermedades crónicas y seguimiento a largo plazo, como los pacientes con FA. El manejo de 

estos pacientes debe proporcionar un enfoque integrado entre los médicos generales y los 

servicios hospitalarios implicados en el manejo de la terapia anticoagulante. 

 

4.9.4 Unidades de anticoagulación 

Los pacientes que están a tratamiento con AVK acuden a consulta de forma periódica para 

el ajuste de los niveles de INR, lo que implica un seguimiento crónico. Sin embargo, los 

pacientes a tratamiento con ACOD no llevan ningún seguimiento específico, y si no consultan 

por otro motivo, podrían no ser valorados nunca más por un especialista. La determinación de 

niveles plasmáticos de ACOD no se usa de forma rutinaria, tan solo en ciertas ocasiones 

especiales como en trombosis a pesar de tratamiento correcto. A pesar de que los ACOD son 

fármacos seguros, es necesario que los pacientes lleven un seguimiento. Por ejemplo, un 

paciente de 55 kg precisa la dosis de edoxabán de 30 mg, pero si en el seguimiento su peso se 

incrementa por encima de 60 kg, la dosis apropiada sería la de 60 mg. Lo mismo puede ocurrir 

con un paciente a tratamiento con rivaroxabán y cuyo aclaramiento de creatinina sea próximo 

a los 50 mL/kg-min. También existe riesgo de interacciones (dabigatrán y edoxabán), posibles 

efectos adversos, etc. También es importante en el cambio de AVK a ACOD iniciarlo cuando 

el valor del INR sea el correcto. En este sentido, una unidad o servicio/departamento 

ambulatorio estructurado centrado en el tratamiento con ACOD ayudaría a los pacientes con el 

inicio del tratamiento y el seguimiento.  

Vedovati et al.328 proponen una serie de funciones que estos grupos puede proporcionar a 

los pacientes: 

• Valoración de la indicación de tratamiento anticoagulante. Esto conlleva una 

valoración del riesgo isquémico y hemorrágico, analizar qué ACOD es el más oportuno 

y la dosis, hacer una evaluación geriátrica integral si procede. También hay que revisar 

analíticas previas para ver función renal o hemoglobina. 

• Proporcionar educación al paciente. Las herramientas de educación del paciente son 

importantes para mejorar el cumplimiento estricto de la terapia. 

• Entregar una tarjeta de anticoagulación. Los ACOD no alteran los resultados de las 

pruebas de coagulación estándar de forma dosis-dependiente. En situaciones de 

emergencia, la tarjeta de anticoagulación entregada puede permitir a los médicos 

informarse rápidamente del tratamiento anticoagulante que toma el paciente. Esta 

información puede ser crucial en caso de que se requiera revertir la anticoagulación. 
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• Organizar el programa de seguimiento. Valorar función renal y peso para el ajuste de 

dosis necesario. Estar atentos a posibles interacciones o efectos adversos. 

• Indagar sobre la aparición de hemorragias y eventos tromboembólicos. 

• Verificar la adherencia del paciente al tratamiento. 

 

Este equipo puede ser especialmente útil en el manejo de pacientes complejos (como 

pacientes ancianos y frágiles) y para el apoyo de otros médicos que necesiten este servicio para 

sus pacientes. Pueden ser de gran ayuda en situaciones de hemorragias para la reversión del 

efecto anticoagulante y para plantear la actitud a posteriori (suspensión del tratamiento, cambio 

de fármacos, cierre de orejuela…). También pueden ser útiles para el manejo de la ACO peri-

procedimiento.  

 

4.9.5 Nuevas estrategias antitrombóticas: cierre de orejuela izquierda 

En este punto queremos remarcar el papel del cierre de orejuela izquierda (COI), un 

procedimiento cada vez más asentado en la práctica clínica diaria y especialmente atractivo en 

la población anciana. Puede convertirse en una alternativa a la ACO, no solo para pacientes con 

alto riesgo hemorrágico o ictus previos, lo que supondría una disminución de la polifarmacia y 

una reducción del riesgo hemorrágico asociado con la ACO. Como ya se ha comentado en la 

introducción, los estudios previos se centraron en comparaciones con la Warfarina o en 

pacientes con sangrados previos. Actualmente hay varios ensayos clínicos en marcha que 

pretenden arrojar más evidencia en este campo. El CHAMPION-AF320 es un ECA diseñado 

para determinar prospectivamente si el COI con dispositivo Watchman FLX es una alternativa 

razonable de primera línea frente a los ACOD en pacientes con FA, con CHA2DS2-VASc score 

≥2 (hombres) o ≥3 (mujeres). Otro estudio en marcha es el CATALYST (NCT04226547), de 

diseño similar al previo, pero con el dispositivo AMULET.  

También hay varios estudios en marcha para determinar cuál es el régimen antitrombótico 

más adecuado tras el COI. Los principales ECA al respecto son el ANDES (NCT03568890), 

APPENDAGE trial (NCT04796714), FADE-DRT trial (NCT04502017), SAFE-LAAC trial 

(NCT03445949) y el ASPIRIN LAAO trial (NCT03821883). 

Con el fin de encontrar el dispositivo ideal para cada paciente y así disminuir el riesgo de 

complicaciones, se están probando nuevos dispositivos de cierre: Wavecrest (Biosense 

Webster, Inc., Irvine, CA), Ultrasept (Cardia Inc., Eagan, MN, USA) y LARIAT 

(SentreHEART, Redwood, California, USA). 

Por tanto, cada vez disponemos de más evidencia que sugiere que el COI es un método 

poco invasivo y una alternativa frente a la ACO a largo plazo en pacientes con FA con alto 

riesgo de hemorragia. La investigación se centra en mejorar los dispositivos y la estrategia del 

tratamiento antitrombótico posterior para disminuir los efectos adversos relacionados con el 

procedimiento. En los próximos años se espera que el COI sea una alternativa al tratamiento 

ACO.  

 

4.9.6 Ablación de la fibrilación auricular 

De acuerdo con las guías vigentes sobre de FA1, el tratamiento previo ineficaz con 

fármacos antiarrítmicos o intolerancia a los mismos se ha considerado una condición necesaria 

para indicar la ablación. Sin embargo, como ya se mencionó en la introducción, se ha 

demostrado que el control temprano del ritmo es favorable para reducir los eventos 

cardiovasculares en la cohorte principal del ensayo EAST-AFNET 4117. Por lo tanto, la 

estrategia de control del ritmo con ablación con catéter está ganando cada vez más. Tres 

estudios controlados aleatorizados recientes sugieren utilizar la ablación como primera línea de 
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tratamiento de control de ritmo no solo es más eficaz que la terapia antiarrítmica sino que es no 

inferior en cuanto a seguridad321-323. Esto puede hacer que su uso se extienda cada vez más a 

pacientes de edad avanzada, debido a su seguridad y a que cada vez el procedimiento es más 

sencillo.  

En cuanto a la tecnología utilizada, recientemente ha surgido el campo pulsado (PFA) que 

está ganando rápidamente importancia en el campo de la ablación de FA. La ablación con PFA 

usa una energía predominantemente no térmica que implica exponer el tejido cardíaco a un 

campo eléctrico breve pero intenso. Esto lleva a la creación de poros irreversibles en la bicapa 

lipídica (electroporación) y posterior muerte celular324. Lo ventajoso de esta técnica es que 

además de ser más rápida que la crioablación o la radiofrecuencia, es muy selectiva, afectando 

solo al tejido seleccionado y generando menos daño en estructuras nerviosas, vasculares o en 

el tejido esofágico325.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

 

5. CONCLUSIONES 

5.1 ASPECTOS GENERALES 

1.- La incidencia de FA se ha duplicado durante los 5 años de seguimiento en el registro 

del Área Sanitaria de Vigo. 

2.- Un porcentaje considerable de pacientes, uno de cada cinco, no recibe anticoagulación 

a pesar de cumplir criterios de alto riesgo tromboembólico.  

3.- De los pacientes no anticoagulados, más de la mitad reciben tratamiento antiagregante 

plaquetario.  

4.- Existe un alto porcentaje de pacientes con AVK e INR fuera de rango, y a pesar de ello, 

tan solo se realiza cambio a ACOD en una minoría. 

5.- Un alto porcentaje de pacientes presentan una dosis inapropiada de ACOD. 

 

5.2 CAPACIDAD PREDICTIVA DE LAS ESCALAS DE RIESGO HEMORRÁGICO 

1.- Los resultados en nuestro registro observacional de pacientes >75 años con FA 

respaldan la idea de que las escalas clásicas para estimar el riesgo de hemorragia mayor 

(HASBLED, ATRIA y ORBIT) pierden su capacidad discriminativa cuando se aplican a 

poblaciones de mayor edad. Esto es aplicable de igual forma a la hemorragia intracraneal. 

2.- La escala ORBIT demostró una mejor discriminación que HASBLED y ATRIA.  

3.- Se destaca la necesidad de desarrollar escalas para pacientes ancianos, ya que son los 

que más se benefician del uso de ACO y los que presentan mayor riesgo de sangrado. 

Probablemente se deban tener en cuenta otras condiciones importantes como la demencia o la 

fragilidad para estimar el riesgo de hemorragia con mayor precisión. 

 

5.3 EQUILIBRIO ENTRE EL EFECTO DE LOS EVENTOS EMBÓLICOS Y HEMORRÁGICOS 

SOBRE LA MORTALIDAD 

1.- En pacientes >75 años con FA, tanto los eventos hemorrágicos como los embólicos se 

asociaron con un mayor riesgo de mortalidad. 

2.- Los eventos embólicos se relacionaron con mayor riesgo de mortalidad que las 

hemorragias extracraneales, excepto para el AIT, que tiene mejor pronóstico. Para la 

hemorragia intracraneal el riesgo posterior de muerte fue similar al de la embolia mayor.  

3.- El patrón temporal del riesgo asociado de muerte fue similar entre los sangrados y los 

eventos embólicos, siendo el riesgo más elevado poco después el evento, disminuyendo después 

del primer año, aunque con impacto pronóstico significativo durante varios años después. 

 

5.4 SEGURIDAD Y EFICACIA DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES EN PACIENTES CON PESOS 

EXTREMOS  

1.- En pacientes con FA y tratamiento ACO, no se observaron diferencias en sangrado 

mayor, ictus/embolismo sistémico o mortalidad en función del grupo de peso corporal. 

2.- No se encontró interacción para los eventos estudiados en función de la edad de los 

pacientes (>75 o < 75 años) ni en función del tipo de ACO (ACOD vs AVK) 

3.- Tampoco se encontraron diferencias en sangrado mayor, ictus/embolismo sistémico o 

mortalidad en pacientes con peso > 120 kg.  

 

5.5 EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA DIGOXINA EN PACIENTES NONAGENARIOS 

1.- En el registro multicéntrico de pacientes nonagenarios con FA, no encontramos 

diferencias de mortalidad en el seguimiento entre el grupo que tomaba digoxina frente al grupo 

de otros fármacos de control de frecuencia.
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2.- En los análisis de subgrupos observamos un aumento en la mortalidad con el uso de 

digoxina en hombres frente a mujeres y en pacientes con un filtrado glomerular < 30 ml/min 

por 1,73 m2.  

3.- La digoxina parece ser segura en pacientes de ≥ 90 años, aunque deben tenerse en cuenta 

aspectos como la función renal a la hora de prescribirla. 
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La fibrilación auricular (FA) es la arritmia sostenida más 
frecuente a nivel mundial y es especialmente relevante en 
pacientes ancianos por su prevalencia y por la complejidad del 
manejo debido a condicionantes específicos de la 
población geriátrica. Basándonos en 2 grandes registros de 
pacientes mayores de 75 años y 90 años respectivamente, 
analizamos varios aspectos trascendentes. Describimos la 
situación actual y el manejo de la FA en nuestro medio, 
analizamos capacidad predictiva de las escalas de riesgo 
hemorrágico clásicas aplicadas a pacientes ancianos, 
evaluamos el impacto sobre la mortalidad tanto de los eventos 
embólicos como hemorrágicos, estudiamos la seguridad y 
eficacia de la anticoagulación en pacientes con pesos extremos 
y analizamos la seguridad de la digoxina en 
nonagenarios.


	Aspectos relevantes de la fibrilación auricular en el paciente anciano
	RELACIÓN DE PUBLICACIONES INCLUIDAS EN LA TESIS, CONTRIBUCIÓN DEL DOCTORANDO A LAS MISMAS Y AUTORIZACIÓN EDITORIAL
	RESUMEN
	ÍNDICE
	1. INTRODUCCIÓN
	1.1 DEFINICIONES
	1.1.1 Fibrilación auricular: definición y diagnóstico
	1.1.1.1 Cribado diagnóstico en pacientes mayores

	1.1.2 El paciente mayor

	1.2 HISTORIA DE LA FIBRILACIÓN AURICULAR
	1.3 EPIDEMIOLOGÍA DE LA FIBRILACIÓN AURICULAR
	1.3.1 A nivel mundial
	1.3.2 España

	1.4 CLASIFICACIÓN CLÍNICA
	1.5 FISIOPATOLOGÍA
	1.6 MANEJO DE LA FIBRILACIÓN AURICULAR
	1.6.1 Anticoagulación/prevención de ictus
	1.6.1.1 Valoración del riesgo tromboembólico
	1.6.1.2 Valoración del riesgo hemorrágico
	1.6.1.3 Tratamiento anticoagulante
	1.6.1.3.1 ACODs y sangrado gastrointestinal
	1.6.1.3.2 Mecanismos del sangrado gastrointestinal
	1.6.1.3.3 ACODs y sangrado intracraneal
	1.6.1.3.4 ACODs y dosis óptima
	1.6.1.3.5 ACODs. Datos en vida real

	1.6.1.4 Otras alternativas

	1.6.2 Control de los síntomas
	1.6.2.1 Control de frecuencia
	1.6.2.1.1 Frecuencia cardiaca objetivo
	1.6.2.1.2 Fármacos
	1.6.2.1.3 Ablación del nodo auriculoventricular

	1.6.2.2 Control de ritmo
	1.6.2.2.1 Ablación con catéter de la FA


	1.6.3 Control de comorbilidades, factores de riesgo y estilo de vida
	1.6.3.1 Deterioro cognitivo
	1.6.3.2 Sobrepeso/obesidad y bajo peso corporal
	1.6.3.3 Fragilidad y caídas
	1.6.3.4 Valoración geriátrica integral
	1.6.3.5 Enfermedad renal crónica
	1.6.3.6 Diabetes mellitus
	1.6.3.7 Actividad física
	1.6.3.8 Hipertensión arterial
	1.6.3.9 Apnea obstructiva del sueño


	1.7 OBJETIVOS
	1.7.1 Análisis descriptivo de aspectos relevantes
	1.7.2 Capacidad predictiva de las escalas de riesgo hemorrágico
	1.7.3 Equilibrio entre el efecto de los eventos embólicos y hemorrágicos sobre la mortalidad
	1.7.4 Seguridad y eficacia de los anticoagulantes orales en pacientes con pesos extremos
	1.7.5 Eficacia y seguridad de la digoxina en pacientes nonagenarios


	2. MATERIAL Y MÉTODOS
	2.1 ASPECTOS ESTADÍSTICOS COMUNES
	2.2 ASPECTOS ÉTICOS
	2.3 REGISTRO NÚMERO 1: CARDIOCHUVI-AF
	2.3.1. Capacidad predictiva de las escalas de riesgo hemorrágico
	2.3.1.1 Las escalas de riesgo utilizadas
	2.3.1.2 Eventos a analizar y aspectos estadísticos

	2.3.2 Equilibrio entre el efecto de los eventos embólicos y hemorrágicos sobre la mortalidad
	2.3.2.1 Eventos analizados
	2.3.2.2 Análisis estadístico

	2.3.3. Seguridad y eficacia de los anticoagulantes orales en pacientes con pesos extremos
	2.3.3.1 Criterio de agrupación: el peso corporal
	2.3.3.2 Eventos a analizar y aspectos estadísticos


	2.4 REGISTRO NÚMERO 2: PACIENTES ≥ 90 AÑOS
	2.4.1 Eficacia y seguridad de la digoxina en pacientes nonagenarios
	2.4.1.1 Población a estudio
	2.4.1.2 Eventos a analizar y aspectos estadísticos



	3. RESULTADOS
	3.1 ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE ASPECTOS RELEVANTES
	3.1.1 Prevalencia e incidencia
	3.1.2 Riesgo embólico y hemorrágico
	3.1.3 Manejo antitrombótico

	3.2 CAPACIDAD PREDICTIVA DE LAS ESCALAS DE RIESGO HEMORRÁGICO
	3.2.1 Resumen de resultados
	3.2.2 Resultados según el artículo original
	3.2.2.1 HASBLED bleeding score
	3.2.2.2 ATRIA bleeding score
	3.2.2.3 ORBIT bleeding score


	3.3 EQUILIBRIO ENTRE EL EFECTO DE LOS EVENTOS EMBÓLICOS Y HEMORRÁGICOS SOBRE LA MORTALIDAD
	3.3.1 Resumen de resultados
	3.3.2 Resultados según el artículo original
	3.3.2.1 Mortality following bleeding or embolic events
	3.3.2.2 Relative impact of embolism vs. bleeding on mortality
	3.3.2.3 Impact of anticoagulation therapy during bleeding and embolic events in the hazard of mortality


	3.4 SEGURIDAD Y EFICACIA DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES EN PACIENTES CON PESOS EXTREMOS
	3.4.1 Resumen de resultados
	3.4.2 Resultados según el artículo original

	3.5 EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA DIGOXINA EN PACIENTES NONAGENARIOS
	3.5.1 Resumen de resultados
	3.5.2 Resultados del artículo original
	3.5.2.1 Basal Characteristics
	3.5.2.2 Digoxin, BB and NDCCB
	3.5.2.3 Outcomes



	4. DISCUSIÓN
	4.1 ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE ASPECTOS RELEVANTES
	4.2 CAPACIDAD PREDICTIVA DE LAS ESCALAS DE RIESGO HEMORRÁGICO
	4.3 EQUILIBRIO ENTRE EL EFECTO DE LOS EVENTOS EMBÓLICOS Y HEMORRÁGICOS SOBRE LA MORTALIDAD
	4.4 SEGURIDAD Y EFICACIA DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES EN PACIENTES CON PESOS EXTREMOS
	4.5 EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA DIGOXINA EN PACIENTES NONAGENARIOS
	4.6 FORTALEZAS DE NUESTRO TRABAJO
	4.7 IMPLICACIONES CLÍNICAS
	4.8 LIMITACIONES
	4.9 NUEVAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN Y PERSPECTIVAS FUTURAS
	4.9.1 Nuevas herramientas en el cribado de la FA
	4.9.2 Nuevos fármacos anticoagulantes anti-factor XI
	4.9.2.1 Oligonucleótidos antisentido (ASO)
	4.9.2.2 Anticuerpos anti-factor XI
	4.9.2.3 Pequeñas moléculas
	4.9.2.4 Anticuerpos

	4.9.3 Evaluación Geriátrica Integral (EGI)
	4.9.4 Unidades de anticoagulación
	4.9.5 Nuevas estrategias antitrombóticas: cierre de orejuela izquierda
	4.9.6 Ablación de la fibrilación auricular


	5. CONCLUSIONES
	5.1 ASPECTOS GENERALES
	5.2 CAPACIDAD PREDICTIVA DE LAS ESCALAS DE RIESGO HEMORRÁGICO
	5.3 EQUILIBRIO ENTRE EL EFECTO DE LOS EVENTOS EMBÓLICOS Y HEMORRÁGICOSSOBRE LA MORTALIDAD
	5.4 SEGURIDAD Y EFICACIA DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES EN PACIENTES CON PESOSEXTREMOS
	5.5 EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA DIGOXINA EN PACIENTES NONAGENARIOS

	BIBLIOGRAFÍA


