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Abreviaturas

ACOD: anticoagulante oral de accion
directa

AIT: accidente isquémico transitorio

ARA-2: antagonista del receptor de la

angiotensina Il.
AVK: antagonista de la vitamina K
BR: bilirrubina

CPAP: presion positiva continua en la

via aérea

EHRA: European Heart Rhythm

Association
EAP: enfermedad arterial periférica
FA: fibrilacion auricular

FEVI: fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo

GOT: enzima aspartato

aminotransferasa

GPT: enzima alanina aminotransferasa
HR: hazard ratio

IC: intervalo de confianza

IECA: inhibidor de la enzima

convertidora de la angiotensina
IM: infarto de miocardio

INR: razon internacional normalizada

LSN: limite superior de la normalidad

MACE: eventos adversos

cardiovasculares mayores

OR: odds ratio

RCN: resultados clinicos netos
SCA: Sindrome coronario agudo
TRT: tiempo en rango terapéutico

VI: ventriculo izquierdo
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1. INTRODUCCION






1.1. Epidemiologia, definicion y fisiopatologia de la fibrilacién auricular.

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente en adultos,
cuya prevalencia aumenta con la edad. Se estima que afecta entre el 2-4% 2 de la
poblacion, aunque se prevé que en las proximas décadas la prevalencia se multiplique
debido a la longevidad poblacional y a las mejoras en el diagndstico en fase silente®*. El
riesgo de FA en Europa es de 1 de cada 4 individuos a los 55 afios °, con una mayor

incidencia y riesgo en los varones y en la raza caucasica * °.

Por definicion, la FA es una taquiarritmia supraventricular que cursa con una
descoordinacion de la actividad eléctrica auricular dando lugar a una contraccion
auricular ineficaz. Se caracteriza por presentar en el electrocardiograma intervalos R-R

irregulares, ausencia de onda P y activacion auricular irregular’.

La patogenia de la FA se considera multifactorial y no es conocida en su totalidad.
La teoria mas aceptada es la de los mdltiples frentes de onda &°. Seguin esta teoria, la FA
seria consecuencia de la activacion continua de las auriculas por multiples frentes de onda
de diferente longitud y direccién, que se bloguean y se dividen al pasar por focos de
fibrosis o tejido refractario para formar nuevos frentes de onda, formando circuitos de
reentrada aleatorios que se perpetlan. No obstante, son diversas las causas que se
encuentran detras del inicio y perpetuacion de la FA, y diferentes estudios destacan el
papel del envejecimiento, la fibrosis, el remodelado y la inflamacion en su

fisiopatologia®®-*2,

1.2. Factores de riesgo y comorbilidades asociadas a la fibrilacion auricular.

Existen maltiples factores de riesgo tanto genéticos como clinicos con alto impacto para

la FA (Tabla 1), destacando las siguientes comorbilidades:
a) Obesidad

El riesgo de FA aumenta progresivamente segun el indice de masa corporal (IMC). Al
mismo tiempo, aumenta también el riesgo de eventos trombdticos, incluido el ictus, y
muerte en pacientes obesos con FA. La tasa de recurrencias tras una ablacion de la FA,

y de complicaciones durante el procedimiento se ven incrementadas a mayor IMC *°,



b) Hipertension arterial

Es el factor etioldgico que mas se asocia al desarrollo de FA, con un riesgo de FA 1,7
veces mayor que en los pacientes normotensos'®’. Es indispensable el tratamiento de la
hipertension con el objetivo de alcanzar una presion arterial <130/80 mmHg para reducir
las complicaciones como el ictus, la insuficiencia cardiaca y el riesgo hemorragico. El
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS) o
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA 2) pueden mejorar los

resultados o reducir la progresion de la arritmia®®’,

c¢) Insuficiencia cardiaca

Es habitual que la FA y la insuficiencia cardiaca coexistan. La insuficiencia cardiaca es
un importante factor de riesgo tromboembdlico en la FA, siendo el tratamiento de estos
pacientes todo un reto clinico. El control de la frecuencia cardiaca con B-bloqueantes,
diltiazem, verapamilo y digoxina, son opciones viables en la insuficiencia cardiaca con
fraccion de inyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) conservada, mientras que los -
bloqueantes y la digoxina lo son en la insuficiencia cardiaca con FEVI disminuida. La
ablacion con catéter de la FA mejora los sintomas, la capacidad de ejercicio, la calidad de
vida y la FEVI de pacientes con FA e insuficiencia cardiaca'®, y repercute en una
reduccion de la mortalidad por cualquier causa y de la hospitalizacion por empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca en los pacientes con FEVI disminuida ° .

d) Cardiopatia isquémica

El riesgo de FA de novo aumenta en un 60-77% en pacientes con cardiopatia isquémica®.
De igual modo, la FA también se podria asociar con un aumento del riesgo de infarto?"
23 Algunos estudios muestran que los pacientes con FA y sindrome coronario agudo
(SCA) tienen mas probabilidades de sufrir eventos adversos que los pacientes con SCA
sin FA. En los pacientes con alto riesgo trombotico se indica el tratamiento antitrombotico
doble, es decir un anticoagulante oral y un antiagregante, aungue si el paciente es de muy
alto riesgo se elige la triple terapia; un anticoagulante oral y doble antiagregacion, por un
corto periodo de tiempo?*2°. En el tratamiento de la cardiopatia isquémica también se
suele incluir tratamiento con hipolipemiantes, habitualmente con estatinas. El control de
la frecuencia cardiaca es muy importante en estos pacientes, ya que el aumento de la
frecuencia podria descompensar la insuficiencia cardiaca y aumentar los sintomas de

isquemia.



e) Diabetes mellitus

La diabetes es un factor de riesgo independiente para la FA. El riesgo de FA es 2 veces
superior en pacientes diabéticos frente a los individuos no diabéticos?®, aumentando la
incidencia sobre todo cuando el paciente presenta complicaciones microvasculares. El
tratamiento con farmacos como la metformina y la pioglitazona se ha asociado con una

disminucion del riesgo de FA a largo plazo en pacientes diabéticos?’.
f) Apnea obstructiva del suefio

La apnea del suefio es un trastorno respiratorio que se encuentra presente hasta en el 50%
de los pacientes diagnosticados de FA?®, asociandose también a la insuficiencia cardiaca
e hipertension arterial, y aumentando el riesgo de mortalidad, de eventos cardiovasculares
y reduciendo el éxito del tratamiento dirigido a la FA?. El tratamiento con presion
positiva continua en la via respiratoria (CPAP, del inglés Continuous Positive Airway
Pressure) puede mejorar el control del ritmo cardiaco y disminuir las recurrencias de la
FA30’31.

g) Alteracion de la funcion renal.

Entre el 20-50 % de los pacientes con FA tienen la funcion renal deteriorada, muchos en
la forma de enfermedad renal cronica 3234 Esta es una entidad protromboética y

prohemorragica por si misma, que provoca ademas un aumento en la mortalidad®3.



Tabla 1. Factores de riesgo con impacto en la fibrilacion auricular
Factores demograficos: edad, sexo masculino, raza caucasica, estatus socioeconémico
bajo.
Hébitos de salud: tabaquismo, alcoholismo, sedentarismo o ejercicio extremo, consumo
elevado de excitantes.
Comorbilidades:  Hipertension arterial, hipercolesterolemia, diabetes mellitus,
enfermedad renal, obesidad, apnea obstructiva del suefio, enfermedad pulmonar obstructiva

crénica.

Enfermedades cardiacas: cardiopatia isquémica, enfermedad valvular, insuficiencia
cardiaca, enfermedades cardiacas congénitas, calcificacion en las arterias coronarias,
arterioesclerosis carotidea, alteraciones del ritmo cardiaco (enfermedad de Wolff-

Parkinson-White, sindrome del seno enfermo, intervalo PR prolongado).
Factores genéticos: historia familiar de FA, sindrome del QT corto.

Inflamacion: proteina C reactiva elevada, fibrindgeno elevado, disfuncion tiroidea,

enfermedades autoinmunes.

1.3. Complicaciones clinicas asociadas a la fibrilacion auricular.

Entre las complicaciones clinicas mas importantes derivadas de la FA, se encuentra el
ictus. Se estima que la FA aumenta hasta en 5 veces el riesgo de ictus %y diversos estudios
muestran que un 20-30% de los pacientes con ictus isquémico estan diagnosticados o se
diagnostican de FA %3 |os ictus ocasionan 1 de cada 10 muertes relacionadas con la
FA, mientras que 7 de cada 10 muertes estan relacionadas con otras enfermedades
cardiovasculares 3%, patologias con frecuencia presentes en los pacientes con FA. En
global, el riesgo de mortalidad por cualquier causa se encuentra aumentado hasta 3,5

veces en pacientes diagnosticados de FA (2 veces en mujeres y 1,5 veces en varones )*%-
42

1.4. Manejo integral de la fibrilacion auricular: la estrategia ABC.

En 2017 se elaboro la estrategia “Atrial fibrillation Better Care” (ABC)*, en un intento
de simplificar el manejo integral, holistico y estructurado de la FA, con el objetivo de

mejorar la adherencia al tratamiento, reducir la carga percibida de enfermedad y mejorar



los resultados clinicos. La estrategia ABC esta conformada por tres criterios: A-evitar el
ictus, B-adecuado control de los sintomas asociados a la FA, y C-correcto control de los
factores de riesgo/comorbilidades. Para que un paciente se considere adherente a la
estrategia debe cumplir los tres criterios (A, B y C), que se consideran pilares
fundamentales para un adecuado manejo de la arritmia. Lamentablemente, un reciente
meta-analisis y revision sistematica** ha estimado que la adherencia a la estrategia ABC
es aun baja, y solo el 21% (1 de cada 5 pacientes) cumplen todos los criterios.

No obstante, la estrategia ABC ha sido validada en multiples estudios 449,
coincidiendo todos ellos en que la implementacion y adherencia a la estrategia ABC se
asocidé a un menor riesgo de eventos adversos, si bien los estudios realizados sobre
pacientes anticoagulados con antagonistas de la vitamina K (AVK) son escasos. Los
pacientes con buena adherencia a la estrategia ABC presentan una reduccion del 58% y
del 63% en la mortalidad global y cardiovascular, respectivamente, una disminucién del
31% en el sangrado mayor y una reduccion del 45% en los ictus, siendo el riesgo menor
cuantos mas criterios de la estrategia ABC se cumplan 4%, La adherencia a la estrategia
ABC también se ha asociado a una disminucion del riesgo en los eventos isquémicos

cardiacos, y tromboembolismo 495!

1.4.1. Criterio A: “avoid stroke” (evitar el ictus).

Este criterio esté orientado a evitar el ictus con el uso de farmacos anticoagulantes orales
identificando a los pacientes que son candidatos a dicha terapia. Tras una evaluacion de
las diferentes escalas predictivas de riesgo de ictus, la escala clinica de riesgo CHA2DS,-
VASc (Tabla 2) fue una de las que tuvo mejores resultados en cuanto a la prediccion del
riesgo tromboembdlico®?, aunque con un nivel de evidencia moderado. Esta es, de hecho,
la escala actualmente recomendada por las guias ESC 2020, ACC/AHA 2019, APHRS
2021, NICE 2021, y CHEST 2018753, Los pacientes identificados como riesgo bajo;
CHA2DS,-VASc de 0 en varones 0 1 en mujeres, presentan tasas bajas de ictus isquémico
(<1%/afio) y por tanto no requieren tratamiento anticoagulante oral para la prevencién del
ictus. Por el contrario, un CHA2DS2-VASc >1 en varones y >2 en mujeres es indicacion
de inicio de anticoagulacion oral. Se recomienda reevaluar el riesgo de ictus de forma
periddica cada 4-6 meses, dado que el riesgo es cambiante y dindmico, pudiéndose

aumentar con la edad y con la adquisicion de otras comorbilidades’.



A pesar de la tendencia creciente al uso de anticoagulantes orales de accién directa
(ACOD), la anticoagulacién con AVK es la mas usada ain en muchos paises. Esta
demostrado que la anticoagulacion oral con AVK reduce considerablemente la incidencia
de ictus en un 64% y la mortalidad en un 26% de los pacientes con FA%, por lo que es
considerado uno de los puntos claves del tratamiento. No obstante, entre las limitaciones
del tratamiento con AVK se encuentra el estrecho rango terapéutico y la necesidad de

monitorizacion frecuente del INR para el ajuste de dosis.

Tabla 2. Escala de riesgo trombdtico CHA2DS2-VASc.

Factor de riesgo Puntuacion
C - Insuficiencia cardiaca congestiva/Disfuncion del V1. 1 punto
H - Hipertension arterial. 1 punto
A2 - Edad >75. 2 puntos
D - Diabetes Mellitus. 1 punto
S - Antecedentes de ictus, AIT o tromboembolismo. 2 puntos
V - Enfermedad vascular (antecedentes de IM, EAP o 1 punto

aterosclerosis aortica).
A - Edad entre 65-74 afios. 1 punto
S - Sexo femenino. 1 punto

Riesgo de trombosis

0 puntos: 0%/afio. 1 punto: 1,3%/afio. 2 puntos: 2,2%/afio.
3 puntos: 3,2%/afio. 4 puntos: 4%/afio. 5 puntos: 6,7%/afo.
6 puntos: 9,8%/afo. 7 puntos: 9,6%/afo. 8 puntos: 6,7%/afio.

9 puntos: 15,2%/afio.

VI: ventriculo izquierdo, AIT: accidente isquémico transitorio, IM: infarto de

miocardio, EAP: enfermedad arterial periférica

Ademas, la inestabilidad en el rango terapéutico va a estar influenciada por
multiples factores, incluyendo la raza, la ingesta de alimentos ricos en vitamina K, las
comorbilidades y las interacciones farmacoldgicas *8. Asi, la seguridad y efectividad de

los AVK esta determinada por el adecuado control de los niveles de anticoagulacion,
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efectuado mediante la medicion de la razén internacional normalizada (INR). El rango de
INR que ha demostrado ser mas eficaz y seguro para los pacientes con FA oscila entre
2,0 y 3,0 (diana 2,5); debiendo ajustarse la dosis del farmaco en funcion del valor que
tome el INR®. Se podria definir la calidad de la anticoagulacion como la frecuencia con
la que un paciente tratado con un AVK se encuentra en el rango adecuado de INR, siendo
el célculo del tiempo en rango terapéutico (TRT) por el método de Rosendaal, el mas
extendido. Se considera que un TRT >70% refleja una adecuada calidad de la

anticoagulacion oral con AVK.

La escala SAMe-TT2R> (Tabla 3) puede ayudar a identificar a los pacientes con
menos probabilidades de alcanzar un buen TRT y que por tanto no se beneficiarian del
tratamiento con AVK®, siendo preferible un ACOD, o revisiones mas intensivas en caso
de iniciar el AVK. La adherencia a la estrategia ABC se relaciona con mejor calidad de
la anticoagulacion oral en usuarios de AVK; encontrando valores de TRT de 65,9% en
los no adherentes frente a 82,2% en los adherentes .

Tabla 3. Escala SAMe-TT2R2.

Variables Puntuacion
S - Sexo femenino. 1 punto
A - Edad < 60 afios. 1 punto
M - Historial médico (a). 1 punto
T - Tratamiento (b). 1 punto
T - Tabaco. 2 puntos
R - Raza (c). 2 puntos

(@) Mas de 2 de las siguientes comorbilidades: hipertension arterial, diabetes,
cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica, insuficiencia cardiaca, ictus
previo, patologia respiratoria, patologia hepatica o renal.

(b) Farmacos que interaccionan con los AVK.

(c) Cualquier raza que no sea la caucasica.

Puntuacion >2: predice un mal control de la anticoagulacion con farmacos AVK.

De forma adicional, hay que tener en cuenta que, antes de iniciar cualquier

tratamiento anticoagulante, es importante estimar el riesgo hemorragico. En este caso, la

11



escala HAS-BLED (Tabla 4) ha sido propuesta como la escala con mayor evidencia 564

para la prediccion del riesgo hemorragico, sobre todo para las hemorragias mayores. Una
puntuacion elevada en la escala HAS-BLED no es una contraindicacion absoluta para la
anticoagulacion oral, pero nos ayuda a identificar a los pacientes que deben ser

monitorizados con mas frecuencia.

Tabla 4. Escala de riesgo hemorragico HAS-BLED.

Factor de riesgo Puntuacién
H - Hipertension (tension arterial sistolica >160 mmHg). 1 punto
A - Alteracion de la funcién hepatica (enfermedad hepatica 1 punto cada uno

cronica o alteracion de las enzimas hepéticas; BR >x2,
GOP/GPT/Fosfatasa alcalina >3 LSN) o renal (dilisis,

trasplante, creatinina sérica > 200 mmol/l)

S - Ictus previo. 1 punto
B - Sangrado (historia previa o predisposicion al sangrado). 1 punto
L - INR labil (inestable, tiempo en rango terapéutico <60%). 1 punto
E - Edad >65 afos. 1 punto
D - Farmacos que predisponen al sangrado (antiagregantes, 1 punto cada uno

antinflamatorios no esteroideos) o ingesta excesiva de alcohol.
Riesgo de sangrado
0 puntos: bajo (0,6-1,13% de sangrado tras 1 afio de tratamiento anticoagulante oral).
1-2 puntos: moderado (1,88-3,2% de sangrado tras 1 afio de tratamiento anticoagulante
oral).

>3 puntos: alto (4,9-19,6% de sangrado tras 1 afio de tratamiento anticoagulante oral).

BR: bilirrubina, GOT: enzima aspartato aminotransferasa, GPT: enzima alanina

aminotransferasa, LNS: limite superior de la normalidad.
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1.4.2. Criterio B: “Better symptom control” (adecuado control de los sintomas).

Este criterio se basa en la mejora del control de los sintomas asociados a la FA, sobre todo
enfocado en el control de la frecuencia cardiaca. Es dificil establecer el objetivo 6ptimo
de la frecuencia cardiaca, aunque estudios recientes %’ muestran que las estrategias
permisivas con objetivo <110 Ipm no muestran diferencias significativas en los eventos
clinicos, la clase funcional, ni los ingresos hospitalarios frente a la estrategia de control
estricto (objetivo <80 Ipm en reposo y <110 Ipm durante el ejercicio moderado).

Los farmacos utilizados para el control de la frecuencia cardiaca son los [-
bloqueantes, la digoxina y los bloqueadores de los canales del calcio; diltiazem y
verapamilo. Los B-bloqueantes suelen ser el tratamiento de eleccion por la rapidez de
actuacion, aunque el beneficio prondstico no estd demostrado . Sin embargo, el
verapamilo y el diltiazem pueden mejorar los sintomas relacionados con la FA.

Cuando no es posible el control de la frecuencia cardiaca con los farmacos
anteriores, la ablacion del nédulo auriculoventricular o implante de marcapasos es una
opcidn terapéutica. Ademas, se ha demostrado que la mortalidad, la hospitalizacion vy el
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca es inferior en pacientes que reciben esta
terapia frente a la farmacoldgica, con una disminucién del 36% de los sintomas y
limitaciones fisicas al afio de seguimiento . La amiodarona es ttil como ultimo recurso
si no es posible controlar la frecuencia con la combinacion de farmacos y el paciente no

es candidato a ablacion del nodulo auriculoventricular o implante de marcapasos °.

En contraposicion, el control del ritmo cardiaco es una estrategia cuyo objetivo es
intentar restaurar y mantener el ritmo sinusal. La indicacién principal es reducir los
sintomas relacionados con la FA y mejorar la calidad de vida. Entre las técnicas
disponibles se encuentran la cardioversion electiva que puede ser farmacoldgica o
eléctrica directa sincronizada y la ablacion con catéter. Este Gltimo es un tratamiento bien
establecido para evitar las recurrencias de la FA ™, cuyo beneficio clinico mas importante
es la reduccion de sintomas en relacion con la arritmia 7273, La mejoria en la calidad de
vida y la reduccion de la carga de enfermedad, la mortalidad y la hospitalizacion ha
quedado demostrada en los pacientes con ablacion frente al tratamiento farmacoldgico en
ensayos clinicos recientes '>’*. En los pacientes con sintomas mal controlados se puede
valorar el tratamiento antiarritmico a largo plazo con farmacos como la amiodarona,

flecainida, propafenona o sotalol, aunque con eficacia discreta para mantener el ritmo
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sinusal, aunque si parece ser una terapia efectiva para disminuir las recurrencias . En
cualquier caso, una estrategia de control del ritmo de forma precoz en pacientes con FA
(tanto mediante antiarritmicos como con ablacion), se asocia con un menor riesgo de
eventos cardiovasculares adversos en comparacion con la atencién habitual, tal y como
demostraron los resultados del ensayo EAST-AFNET 4 76,

No obstante, valorar los sintomas de la FA y su gravedad a veces es complejo. Por
ello, para caracterizar el estado sintomatico del paciente se emplea de forma frecuente la
escala de la European Heart Rhythm Association (EHRA) 77, que trata de esclarecer la
relacion de los sintomas con la FA. Se considera que los sintomas de un paciente se
encuentran bien controlados cuando éste se encuentra en clase EHRA |-l
(particularmente I-11a), mientras que se habla de sintomas mal controlados cuando el
paciente esta en EHRA 11I-1V (tabla 5).

Tabla 5. Escala de sintomas de la EHRA.
Clase Sintomas Repercusion

1 No sintomas Sin repercusion.

2a Leves

2b Moderados

3 Graves

4 Incapacitantes

La actividad diaria normal no esta afectada por los sintomas de
la FA.

La actividad diaria normal no esta afectada por los sintomas de
la FA, pero los sintomas suponen un problema para el paciente.
Las actividades de la vida diaria estan afectada por los sintomas
de la FA.

Las actividades de la vida diaria se ven completamente

interrumpidas por los sintomas de la FA.
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1.4.3. Criterio C: “Cardiovascular risk factors and other comorbidities management”

(control de los factores de riesgo cardiovascular y otras comorbilidades)

Este dltimo criterio consiste en la identificacion, tratamiento y manejo de las
enfermedades concomitantes, factores de riesgo cardiovascular y estilo de vida. Esto
incluye, entre otros, el control de la hipertension arterial, la insuficiencia cardiaca, la
dislipemia, la enfermedad vascular, la diabetes, la apnea del suefio, la prevencion
secundaria del ictus o tromboembolismo previo, y habitos asociados al estilo de vida
como la dieta, el consumo de alcohol y tabaco, o el sedentarismo.

La prevencién o intervencion sobre los factores de riesgo modificables puede
disminuir la gran morbimortalidad que ocasiona para el individuo y la carga econémica
para el sistema sanitario. Diversos estudios muestran como el control de los factores de
riesgo y la enfermedad cardiovascular reduce la carga de la FA, recurrencia y la intensidad
de los sintomas "%, Si bien, es importante destacar que todos los factores deben estar
adecuadamente controlados, ya que la accion individual sobre un factor de riesgo de

forma aislada no obtiene resultados beneficiosos por si mismo 8.,

1.5. Fibrilacion auricular y polifarmacia.

Como se ha comentado, la FA se asocia a la presencia de muchas comorbilidades, y a su
vez, el adecuado manejo de la FA requiere del control de comorbilidades con un
tratamiento Optimo. Esto conlleva la prescripcion de multiples farmacos, ademas de los
anticoagulantes orales. Se denomina polifarmacia a la administracion concomitante de
cinco o mas farmacos®?, cuya prevalencia varia en los diferentes estudios entre el 30 y
64% dependiendo de la poblacion a estudio y los criterios establecidos para definir la
polifarmacia®?®. Son varios los factores de riesgo que se han asociado a la polifarmacia,
entre ellos, el sexo femenino, los factores de riesgo cardiovascular, y la patologia
cardiaca, renal y hepatica®.

Diversos estudios han relacionado la polifarmacia con un aumento en los eventos
clinicos adversos 8", Una revision sistematica y meta-analisis reciente®® muestra que la
polifarmacia se asocia con un aumento del 36-84% de la mortalidad por cualquier causa,
incluyendo la cardiovascular, un incremento del 12-48% de los sangrados clinicamente
no relevantes y un 21-68% de los sangrados mayores. Hasta la fecha, los estudios no

asocian la polifarmacia con un aumento del riesgo de eventos trombdticos.
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Esta elevada prevalencia de la polifarmacia en la FA y su asociacién con un mayor
riesgo de eventos requiere de una especial atencion. El manejo integral de la FA también
comprende la revision de todos los medicamentos prescritos para confirmar que su uso
estad justificado, evitar duplicidades y complicaciones, y disminuir la probabilidad de

sufrir potenciales efectos adversos de los farmacos.

1.6. Justificacion de la tesis.

Con los datos expuestos anteriormente, es evidente que el tratamiento de los pacientes
con FA precisa de un manejo integral y holistico como el propuesto por la estrategia ABC,
incorporada recientemente en las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia y otras
sociedades cientificas internacionales, y enfocada en el control de la anticoagulacion, los
sintomas y las comorbilidades. Sin embargo, no existian trabajos previos realizados en
Espafia que estudiaran la relacion entre la adherencia a la estrategia ABC y los eventos
clinicos. Por ello, su aplicabilidad en nuestro contexto era aun desconocida.

Al mismo tiempo, ningun estudio habia investigado previamente la relacion entre
la estrategia ABC y el control de la terapia anticoagulante en usuarios de AVK, lo que es
especialmente relevante en entornos como el de nuestro pais donde la proporcién de
pacientes con AVK es aun muy elevada.

Por ultimo, eran necesarios mas estudios que profundizaran en los posibles
efectos adversos derivados de la polifarmacia en pacientes con FA, y como puede

integrarse la evaluacion de la polifarmacia dentro de la estrategia ABC.
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Los objetivos de la presente tesis son:

1. Evaluar la prevalencia de la adherencia a la estrategia ABC en una cohorte de
pacientes diagnosticados de FA no valvular.

2. Evaluar larelacion entre la adherencia a la estrategia ABC y los resultados clinicos
adversos, incluyendo eventos tromboticos, hemorragicos y mortalidad.

3. Evaluar la influencia de la adherencia a la estrategia ABC y la calidad en la
anticoagulacion con AVK.

4. Evaluar la prevalencia de la polifarmacia en una cohorte de pacientes con FA.

5. Evaluar los factores de riesgo asociados a la polifarmacia.

6. Evaluar el impacto de la polifarmacia sobre los resultados clinicos y los factores

de riesgo asociados.
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Resumen:

Introduccion: La estrategia “Atrial fibrillation Better Care (ABC)” fue disefiada para un

manejo holistico e integral de la FA.
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Objetivo: Nuestro estudio investigo si la adherencia a la estrategia ABC redujo el riesgo
de resultados clinicos adversos en el mundo real en los pacientes con FA que inician

tratamiento anticoagulante con AVK.

Métodos: Se realiz6 un estudio de cohortes prospectivo que incluyé pacientes
ambulatorios con FA que iniciaron tratamiento con AVK de julio de 2016 a junio de 2018.
Los pacientes se consideraron adherentes si cumplieron todos los criterios de la estrategia
ABC (A: Evitar el ictus; B: Mejor control de los sintomas; y C: Manejo de los factores
de riesgo cardiovascular/comorbilidades). Los criterios de valoracion primarios fueron la
mortalidad por cualquier causa, los resultados clinicos netos (RCN), los eventos adversos
cardiovasculares mayores (MACE), y el compuesto eventos

trombéticos/tromboembdlicos a los 2 afos.

Resultados: Se incluy6 un total de 1045 pacientes (51,6% mujeres; mediana edad 77 [70-
83] afios). De estos, el 63,0% (658) fueron adherentes a la estrategia ABC y el 37% (387)
fueron considerados no adherentes. En comparacion con los pacientes no adherentes,
aquellos que eran adherentes a la estrategia ABC tuvieron tasas mas bajas de mortalidad
por cualquier causa (13,76 vs. 6,56; p<0,001), RCN (19,65 vs. 11,94; p<0,001) y MACE
(11,88 vs. 7,75; p=0,006) durante el seguimiento. Los analisis de regresion de Cox
ajustados demostraron que la adherencia a la estrategia ABC redujo los riesgos de
mortalidad por cualquier causa (HR 0,57, IC 95% 0,42-0,78), RCN (HR 0,72, IC 95%
0,56-0,92), y mortalidad cardiovascular (HR 0,54, IC 95% 0,32-0,90). La supervivencia
libre de eventos para la mortalidad por cualquier causa, RCN (ambos valores de p en la
prueba de log-rank <0,001) y MACE (valor de p de la prueba de log-rank = 0.004)

también fue mas elevada en los pacientes adherentes a estrategia ABC.

Conclusiones: En esta cohorte prospectiva del mundo real de pacientes con FA que
inician tratamiento con AVK, la adherencia a la estrategia ABC redujo significativamente
el riesgo de RCN, de mortalidad por cualquier causa y de muerte cardiovascular a los 2

anos.
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Resumen

Nota: Al ser este resumen una traduccion literal del publicado, se presenta no estructurado
debido a que la normativa de la revista asi lo establecia y por tanto asi se publico.

La estrategia “Atrial fibrillation Better Care (ABC)” fue disefiada para un manejo mas
holistico e integral de la FA. Investigamos si la adherencia a la estrategia ABC estaba
asociada a la calidad del control de la anticoagulacion en una cohorte de pacientes
ambulatorios con FA que iniciaron antagonistas de la vitamina K (AVK) entre julio de
2016 y junio de 2018. Los pacientes se consideraron adherentes a la estrategia ABC si
cumplieron con todos sus componentes. EI tiempo en rango terapéutico (TRT) se estimo
al afo. Se incluyeron 1045 pacientes (51,6 % mujeres; mediana de edad 77 afios; 63%
adherentes a la estrategia ABC). Al afio, 474 (51,6%) de 919 pacientes con datos de razén
internacional normalizada (INR) para la estimacion de TRT tenian un TRT <65%. Entre
los pacientes no adherentes a la estrategia ABC, una mayor proporcion tenia un TRT
<65% (56,4% vs. 43,6%, p=0,025) y un TRT <70% (64,9% vs. 35,1%, p=0,033), con un
TRT medio més bajo en pacientes no adherentes (59,4+22,3% vs. 63,9+21,1%; p=0,004).
Los modelos de regresion logistica demostraron que la adherencia a la estrategia ABC en
su forma cuantitativa (OR ajustada: 0,75, IC 95% 0,59-0,96) y categdrica (OR ajustada:
0,75, 1C 95% 0,57-0,98) se asociaron de forma independiente con un TRT >65%. En esta
cohorte vida real de pacientes con FA gue comienzan AVK, los pacientes adherentes a la
estrategia ABC tuvieron un mejor TRT, y un mayor numero de criterios ABC cumplidos

aumento la probabilidad de lograr un buen TRT.
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Resumen:

Introduccion: Evidencia previa indica que los pacientes con fibrilacion auricular (FA) y
polifarmacia presentan una mayor probabilidad de eventos adversos. Investigamos la
prevalencia de la polifarmacia, los factores de riesgo de la polifarmacia y el impacto de
la polifarmacia en los resultados clinicos en una cohorte “mundo real” de pacientes con

FA que comenzaron con antagonistas de la vitamina K (AVK).

Métodos: Estudio prospectivo que incluyd a pacientes ambulatorios con FA que
comenzaron la terapia con AVK desde julio de 2016 hasta junio de 2018. En el momento
de la inclusion, todos los farmacos concomitantes se recopilaron y registraron
cuidadosamente. La polifarmacia se definié como la toma de >5 farmacos concomitantes.
Durante 2 afios de seguimiento, se registraron ictus isquémicos/ataques isquémicos
transitorios (AIT), infartos de miocardio (IM) fatales/no fatales, eventos hemorragicos,

tromboembolismos venosos y muertes por cualquier causa.

Resultados: Se incluyeron 1050 pacientes (51,5 % mujeres, mediana de edad 77 [69-83]
afos) y la prevalencia de polifarmacia fue del 32,9% (345). El sexo femenino (OR 1,5;
IC 95% 1,11-2,03), la hipertensiéon (OR 2,53; IC 95% 1,51-4,22), la diabetes (OR 3,11,
IC 95% 2,31-4,17), la enfermedad vascular (OR 3,08; IC 95% 2,19-4,33), la insuficiencia
cardiaca (OR 1,86; IC 95% 1,35-2,58) y la dislipemia (OR 2,61; IC 95% 1,9-3,58) se
asociaron de forma independiente a la polifarmacia. Los pacientes con polifarmacia
mostraron una incidencia significativamente mayor de hemorragia mayor, resultados
clinicos netos (compuesto de hemorragia mayor, ictus isquémico/AlT y mortalidad),
MACE (compuesto de ictus isquémico/AlT, IM y muerte cardiovascular) y compuesto
de eventos trombdticos/tromboembdlicos; siendo un factor de riesgo independiente para
la hemorragia mayor (HR 1,77, IC 95% 1,07-2,92), y el compuesto de eventos
trombaoticos/tromboembélicos (HR 1,55, IC 95% 1,05-2,31).

Conclusiones: En esta cohorte de FA del “mundo real”, la polifarmacia fue muy
prevalente y condiciond un peor prondstico debido a su asociacion con eventos

hemorragicos y tromboembolicos.
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En nuestra cohorte de pacientes con FA de la “vida real”, mas de la mitad de los
pacientes mostraron adherencia a la estrategia ABC, siendo la prevalencia de la
adherencia superior a la descrita en estudios realizados previamente.

La adherencia a la estrategia ABC reduce significativamente y de forma
independiente el riesgo de resultados clinicos netos (entendidos como la suma de
hemorragia mayor, ictus/AlT y mortalidad), mortalidad por cualquier causa, y
mortalidad cardiovascular a los 2 afios.

Un manejo acorde a la estrategia ABC se relacioné con la calidad del control de
la anticoagulacién al afio, presentando los pacientes adherentes a la estrategia
ABC un mejor TRT, que aumentaba a mayor nimero de criterios ABC cumplidos.
La polifarmacia fue una condicién altamente prevalente, presente hasta en un
tercio de los individuos de nuestra cohorte.

La polifarmacia viene determinada principalmente por el sexo femenino, y la
presencia de multiples factores de riesgo, tales como la hipertension, la diabetes,
la dislipemia, la insuficiencia cardiaca y la enfermedad vascular, siendo un reflejo
de la multimorbilidad.

La polifarmacia condiciond un peor prondstico por su asociacion independiente

con eventos hemorragicos y tromboembélicos.
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As coauthor of the following papers, | certified that Lorena Martinez Montesinos

has made a significant contribution to the design, data collection, statistical analysis,

and wvriting.

Roldan V. Martinez-Montesinos L, Lopez-Galvez R, Garcia-Tomas L, Lip GYH,
Rivera-Caravaca JM. Marin F. Relation of the 'Atrial Fibrillation Better Care
(ABC) Pathway' to the Quality of Anticoagulation in Atrial Fibrillation Patients
Taking Vitamin K Antagonists. J Pers Med. 2022 Mar 17,12(3):487. doi
10.3390/jpm12030487. PMID: 35330486; PMCID: PMC8954236.

Martinez-Montesinos L. Rivera-Caravaca JM, Agewall S, Soler E, Lip GYH,
Marin F. Roldan V. Polypharmacy and adverse events in atrial fibrillation: Main
cause or reflection of multimorbidity? Biomed Pharmacother. 2023
Feb:158:114064. doi: 10.1016/j.biopha.2022.114064. Epub 2022 Dec 7. PMID:
36495662.

Rivera-Caravaca JM, Roldan V, Martinez-Montesinos L, Vicente V, Lip GYH,
Marin F. The Atrial Fibrillation Better Care (ABC) Pathway and Clinical
Outcomes in Patients with Atrial Fibrillation: the Prospective Murcia AF Project
Phase |l Cohort. J Gen Intern Med. 2023 Feb;38(2):315-323. doi:
10.1007/s11606-022-07567-5. Epub 2022 Apr 11. PMID: 35411538, PMCID:

PMC9905403.

In addition, | agree that these articles are part of the thesis entitled "Application

of the ABC pathway in a population of patients with atrial fibrillation receiving vitamin K
antagonists” authored by Lorena Martinez Montesinos, as a compendium of

publizations.

Likewise, | declare not to present these articles as part of another doctoral

Prof. Greghry YH Lip
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Yo, Francisco Marin Ortufio, como co-autor de los articulos:

Roldan V, Martinez-Montesinos L, Lopez-Galvez R, Garcia-Tomas L, Lip GYH,
RiveraCaravaca JM, Marin F. Relation of the 'Atrial Fibrillation Better Care (ABC)
Pathway' to the Quality of Anticoagulation in Atrial Fibrillation Patients Taking Vitamin
K Antagonists. J Pers Med. 2022 Mar 17;12(3):487. doi: 10.3390/jpm12030487. PMID:
35330486; PMCID: PM(C8954236..

Martinez-Montesinos L, Rivera-Caravaca JM, Agewall S, Soler E, Lip GYH, Marin F,
Roldan V. Polypharmacy and adverse events in atrial fibrillation: Main cause or
reflection of

multimorbidity? Biomed Pharmacother. 2023 Feb;158:114064. doi:

10.1016/j.biopha.2022.114064. Epub 2022 Dec 7. PMID: 36495662.

Rivera-Caravaca JM, Roldan V, Martinez-Montesinos L, Vicente V, Lip GYH, Marin F.
The Atrial Fibrillation Better Care (ABC) Pathway and Clinical Outcomes in Patients
with Atrial Fibrillation: the Prospective Murcia AF Project Phase Il Cohort. J Gen Intern
Med. 2023 Feb;38(2):315-323. doi: 10.1007/s11606-022-07567-5. Epub 2022 Apr 11.
PMID:

35411538; PMCID: PMC9905403.

Declaro que Lorena Martinez Montesinos ha realizado una contribucién relevante en

el disefio, recogida de datos, analisis estadistico y redaccion de estos manuscritos.

Ademas, muestro mi conformidad a que estos articulos formen parte de la tesis

titulada “Aplicacion de la estrategia ABC en una poblacion de pacientes con

fibrilacion auricular que reciben antagonistas de la vitamina K” realizada por Lorena

Martinez Montesinos, como compendio de publicaciones.

Asimismo, me comprometo a no presentar estos articulos como parte de otra tesis

doctoral.

En ‘a 7] ~Murcia 30/06/2023

Dr. Francisco Marin Ortufio
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Yo, Vanessa Roldan Schilling, como co-autor de los articulos:

* Roldan V, Martinez-Montesinos L, Lopez-Galvez R, Garcia-Tomas L, Lip GYH,
RiveraCaravaca JM, Marin F. Relation of the 'Atrial Fibrillation Better Care (ABC)
Pathway' to the Quality of Anticoagulation in Atrial Fibrillation Patients Taking Vitamin
K Antagonists. J Pers Med. 2022 Mar 17;12(3):487. doi: 10.3390/jpm12030487. PMID:
35330486; PMCID: PM(C8954236..

* Martinez-Montesinos L, Rivera-Caravaca JM, Agewall S, Soler E, Lip GYH, Marin F,
Roldén V. Polypharmacy and adverse events in atrial fibrillation: Main cause or
reflection of

multimorbidity? Biomed Pharmacother. 2023 Feb;158:114064. doi:

10.1016/j.biopha.2022.114064. Epub 2022 Dec 7. PMID: 36495662.

* Rivera-Caravaca JM, Roldan V, Martinez-Montesinos L, Vicente V, Lip GYH, Marin F.
The Atrial Fibrillation Better Care (ABC) Pathway and Clinical Outcomes in Patients
with Atrial Fibrillation: the Prospective Murcia AF Project Phase Il Cohort. J Gen Intern
Med. 2023 Feb;38(2):315-323. doi: 10.1007/s11606-022-07567-5. Epub 2022 Apr 11.
PMID:

35411538; PMCID: PMC9905403.

Declaro que Lorena Martinez Montesinos ha realizado una contribucién relevante en

el disefio, recogida de datos, analisis estadistico y redaccion de estos manuscritos.

Ademas, muestro mi conformidad a que estos articulos formen parte de la tesis
titulada “Aplicacion de la estrategia ABC en una poblacion de pacientes con
fibrilacion auricular que reciben antagonistas de la vitamina K” realizada por Lorena

Martinez Montesinos, como compendio de publicaciones.
Asimismo, me comprometo a no presentar estos articulos como parte de otra tesis

doctoral.
En Murcia a 30 de junio de 2023

i ,.:":‘ e
Dr. Vanessa &?oldén
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Yo, Vicente Vicente Garcia, como co-autor del articulo:

Rivera-Caravaca JM, Roldan V, Martinez-Montesinos L, Vicente V, Lip GYH, Marin F.
The Atrial Fibrillation Better Care (ABC) Pathway and Clinical Outcomes in Patients
with Atrial Fibrillation: the Prospective Murcia AF Project Phase Il Cohort. J Gen Intern
Med. 2023 Feb;38(2):315-323. doi: 10.1007/s11606-022-07567-5. Epub 2022 Apr 11.
PMID: 35411538; PMCID: PMC9905403.

Declaro que Lorena Martinez Montesinos ha realizado una contribucion relevante en

el disefio, recogida de datos, analisis estadistico y redaccion de estos manuscritos.

Ademas, muestro mi conformidad a que estos articulos formen parte de la tesis
titulada “Aplicacion de la estrategia ABC en una poblacion de pacientes con
fibrilacion auricular que reciben antagonistas de la vitamina K” realizada por Lorena

Martinez Montesinos, como compendio de publicaciones.

Asimismo, me comprometo a no presentar estos articulos como parte de otra tesis

doctoral.

Firmado por VICENTE VICENTE GARCIA - ***2050** el dia
06/07/2023 con un certificado emitido por Camerfirma
AAPP II - 2014

En a

Prof. Vicente Vicente Garcia
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Yo. Eva Soler Espejo, como co-autor del articulo:

e Martinez-Montesinos L, Rivera-Caravaca JM, Agewall S, Soler E, Lip GYH, Marin F, Roldan
V. Polypharmacy and adverse events in atrial fibrillation: Main cause or reflection of
multimorbidity? Biomed Pharmacother. 2023 Feb;158:114064. doi:
10.1016/j.biopha.2022.114064. Epub 2022 Dec 7. PMID: 36495662.

Declaro que Lorena Martinez Montesinos ha realizado una contribucion relevante en el

disefio. recogida de datos, analisis estadistico y redaccion de estos manuscritos.

Ademas. muestro mi conformidad a que estos articulos formen parte de la tesis titulada
“Aplicacion de la estrategia ABC en una poblacion de pacientes con fibrilacién
auricular que reciben antagonistas de la vitamina K” realizada por Lorena Martinez

Montesinos, como compendio de publicaciones.

Asimismo, me comprometo a no presentar estos articulos como parte de otra tesis

doctoral.
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TO WHOM IT MAY CONCERN

As coauthor of the following papers, | certified that Lorena Martinez Montesinos has made a
significant contribution to the design, data collection, statistical analysis, and writing.

O Martinez-Montesinos L, Rivera-Caravaca JM, Agewall S, Soler E, Lip GYH, Marin F, Roldan

V. Polypharmacy and adverse events in atrial fibrillation: Main cause or reflection of

multimorbidity? Biomed Pharmacother. 2023 Feb;158:114064. doi:

10.1016/j.biopha.2022.114064. Epub 2022 Dec 7. PMID: 36495662.

In addition, | agree that these articles are part of the thesis entitled "Application of the ABC
strategy in a population of patients with atrial fibrillation receiving vitamin K antagonists" by
Lorena Martinez Montesinos, as a compendium of publications.

Likewise, | declare not to present these articles as part of another doctoral thesis.

S lyurt

Prof. S Agewall
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Yo, Lucia Garcia Tomas, como co-autor del articulo:

® Roldan V, Martinez-Montesinos L, Lopez-Galvez R, Garcia-Tomas L, Lip GYH, Rivera-
Caravaca JM, Marin F. Relation of the 'Atrial Fibrillation Better Care (ABC) Pathway' to
the Quality of Anticoagulation in Atrial Fibrillation Patients Taking Vitamin K
Antagonists. J Pers Med. 2022 Mar 17;12(3):487. doi: 10.3390/jpm12030487. PMID:
35330486; PMCID: PM(C8954236..

Declaro que Lorena Martinez Montesinos ha realizado una contribucion relevante en el

disefio, recogida de datos, analisis estadistico y redaccion de estos manuscritos.

Ademas. muestro mi conformidad a que estos articulos formen parte de la tesis titulada
“Aplicacion de la estrategia ABC en una poblacion de pacientes con fibrilacion
auricular que reciben antagonistas de la vitamina K” realizada por Lorena Martinez

Montesinos. como compendio de publicaciones.

Asimismo. me comprometo a no presentar estos articulos como parte de otra tesis

doctoral.

En Hogecine a Rolo6l2043
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5.2 Comunicaciones a congresos

Hasta la fecha de la presentacion de esta tesis, se habian presentado tres comunicaciones
orales relacionadas con el contenido de los trabajos incluidos:

1. Martinez Montesinos, L , Rivera Caravaca, JM, Marin, F, Vicente, V, Roldan,
V. Polifarmacia y eventos adversos en pacientes con fibrilacién auricular que
inician tratamiento anticoagulante con antagonistas de la vitamina k. LXII
congreso nacional SEHH y XXXVI congreso nacional SETH 2020.

2. Martinez Montesinos, Lorena, Rivera Caravaca, José Miguel, Garcia Tomas,
Lucia, Gil Perez, Pablo, Carriébn Martinez, Aurora, Vicente, Vicente, Marin,
Francisco, Roldan, Vanessa. Adherencia al atrial fibrillation better care (ABC)
pathway y calidad de la anticoagulacién en pacientes con fibrilacion auricular
que inician tratamiento con antagonistas de la vitamina k. LXIIlI congreso
nacional SEHH y XXXVII congreso nacional SETH 2021.

3. Garcia Tomas, Lucia , Rivera Caravaca, José Miguel, Martinez Montesinos,
Lorena, Gil Perez, Pablo, Carrion Martinez, Aurora, Vicente, Vicente, Marin,
Francisco, Roldéan, Vanessa. Calidad de la anticoagulacion con antagonistas de
la vitamina k y eventos adversos: resultados a 2 afios en una cohorte prospectiva
de pacientes con fibrilacion auricular. LXIII congreso nacional SEHH y

XXXVII congreso nacional SETH 2021.
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