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El contenido de esta tesis constituye un compendio de tres trabajos 

previamente publicados en revistas científicas, siendo la aportación del 

doctorando la siguiente:  

 

1) Prevalencia e implicación pronóstica de la enfermedad valvular en 

pacientes con fibrilación auricular que inician anticoagulantes orales. 

Caro Martinez C, Elvira Ruiz G, Flores Blanco PJ, Cerezo Manchado JJ, 

Albendin Iglesias H, Lova Navarro A, Arregui Montoya F, Garcia Alberola A, 

Pascual Figal DA, Bailen Lorenzo JL, Manzano Fernandez S. Rev Esp 

Cardiol 2019;72:935-943. 

 

 Diseño del estudio, recogida de datos, análisis estadístico y redacción 

de manuscrito.  

 

2) Aortic valve stenosis provides complementary information to bleeding 

risk scores in non-valvular atrial fibrillation patients initiating 

anticoagulation. Elvira Ruiz G, Caro Martínez C, Flores Blanco PJ, Cerezo 

Manchado JJ, Albendin Iglesias H, Lova Navarro A, Arregui Montoya F, 

Muñoz Franco FM, García Iniesta N, García Alberola A, Bailén Lorenzo JL, 

Pascual Figal DA, Manzano Fernández S. J Geriatr Cardiol 2020;17:141-

148. 

 

 Diseño del estudio, recogida de datos, análisis estadístico y redacción 

de manuscrito.  

 



	
 

3) Effect of concomitant antiplatelet therapy in patients with nonvalvular 

atrial fibrillation initiating non-vitamin K antagonists. Elvira Ruiz G, Caro 

Martínez C, Flores Blanco PJ, Cerezo Manchado JJ, Albendín Iglesias H, 

Lova Navarro A, Arregui Montoya F, García Alberola A, Pascual Figal DA, 

Bailén Lorenzo JL, Manzano Fernández S. Eur J Clin 

Invest 2019;49:e13161. 

 

 Diseño del estudio, recogida de datos, análisis estadístico y redacción 

de manuscrito.  
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Abreviaturas 

 

AIT = accidente isquémico transitorio 

ACOD = anticoagulantes orales directos 

AVK = antagonistas de la vitamina K 

FA = fibrilación auricular 

FANV = fibrilación auricular no valvular 

IC 95% = intervalo de confianza del 95% 

 

 

Abbreviations 

 

AF = atrial fibrillation 

APT = antiplatelet therapy 
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HR = hazard ratio 

MB = major bleeding 

NOAC = non-vitamin K antagonists 

NVAF = non-valvular atrial fibrillation 

OAC = oral anticoagulation 

VHD = valvular heart disease 

VKA = vitamin K antagonists 

95% CI = 95% confidence interval
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La fibrilación auricular (FA) es la arritmia cardiaca más frecuente en 

nuestro medio, estimándose más de 1 millón de pacientes con FA en la 

población española, de los que más de 90.000 estarían sin diagnosticar1. Su 

prevalencia e incidencia aumentan con la edad y determinadas comorbilidades 

como la hipertensión arterial, la insuficiencia cardiaca, la enfermedad valvular, 

la obesidad, la diabetes mellitus o la enfermedad renal crónica2-5, las cuales 

actúan a su vez como factores de riesgo para eventos cardiovasculares. 

 Esta arritmia está vinculada a un incremento de la morbimortalidad6-7, 

asociada por un lado a los efectos hemodinámicos relacionados con el 

aumento de la frecuencia cardiaca, la pérdida de la sincronía 

auriculoventricular y la disfunción de cavidades izquierdas que favorecen la 

insuficiencia cardiaca y, por otro lado, al aumento del riesgo de fenómenos 

tromboembólicos8-11.  

 La complicación más temida de la FA es el ictus, tanto por el pronóstico 

vital a corto plazo como por las secuelas que produce. La anticoagulación oral 

ha demostrado una reducción del riesgo de ictus y la mortalidad12. Sin 

embargo, su utilización se asocia a un incremento del riesgo de complicaciones 

hemorrágicas. Es por ello que una adecuada valoración y un cuidadoso 

balance del riesgo/beneficio es fundamental en el manejo de estos pacientes. 
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1.1. Complicaciones tromboembólicas 
 

 La FA confiere un estado protrombótico que incrementa el riesgo de 

ictus y embolias sistémicas. En el estudio de Framingham, la FA se asoció a un 

incremento del riesgo de ictus de entre 4 y 5 veces13. El ictus cardioembólico 

es el tipo más frecuente y cursa en estos pacientes con mayor gravedad clínica 

en términos de discapacidad y mortalidad, así como con una mayor tasa de 

recurrencias14.  El aumento de la trombogenicidad asociada a la FA implica a 

diversos y complejos mecanismos fisiopatológicos en relación al estasis 

sanguíneo en el interior de la aurícula izquierda, anomalías estructurales y 

estrés endocárdico por dilatación auricular progresiva y anomalías en 

elementos sanguíneos con activación plaquetaria y hemostásica15. 

 

1.1.1. Factores de riesgo tromboembólico 
 

 Se han identificado diversos factores de riesgo tromboembólico que 

explican la heterogeneidad en el riesgo de estos pacientes. Entre ellos 

destacan los factores de riesgo “mayores”: el antecedente de ictus o accidente 

isquémico transitorio (AIT) previos y la edad avanzada (≥ 75 años), y factores 

de riesgo “no mayores clínicamente relevantes”, como la insuficiencia cardiaca 

congestiva con disfunción ventricular moderada o grave, la hipertensión arterial, 

la diabetes mellitus, la edad entre 65 y 74 años, la enfermedad vascular y el 

sexo femenino16-21.  

 

1.1.2. Estratificación del riesgo tromboembólico 
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 La combinación de estos factores de riesgo se ha empleado para 

generar escalas de estratificación de riesgo tromboembólico con el objetivo de 

identificar pacientes que se benefician de iniciar terapia anticoagulante. Estos 

esquemas tratan de simplificar el riesgo clasificando a los pacientes en 

subgrupos de riesgo elevado, moderado y bajo. De los numerosos esquemas 

disponibles, los más empleados y aceptados son las escalas CHADS2 y 

CHA2DS2-VASc. 

 La escala CHADS2 es una de las más simples, y asigna 1 punto si el 

paciente tiene insuficiencia cardiaca, hipertensión arterial, edad mayor o igual a 

75 años o diabetes mellitus y 2 puntos en caso de antecedente de ictus, 

permitiendo clasificar el riesgo en bajo (0 puntos), moderado (1 punto) y alto (≥ 

2 puntos)22,23. Su validación mostró una estrecha relación entre la puntuación y 

la tasa anual de ictus24. Esta escala clasifica bien a los pacientes de alto riesgo, 

pero no identifica correctamente a los pacientes de bajo riesgo, que siguen 

teniendo tasas anuales significativas de eventos tromboembólicos. Por ello, en 

el año 2009 se propone la escala de riesgo CHA2DS2-VASc, un nuevo 

esquema que añade tres factores de riesgo con respecto a la escala anterior: 

otorga mayor importancia a la edad asignando 2 puntos a la edad ≥ 75 años y 1 

punto a la edad entre 65-74 años, otorga 1 punto a la enfermedad vascular 

(infarto de miocardio, vasculopatía periférica o placa aórtica complicada), y otro 

punto al sexo femenino (que no puntúa en caso de ser el único factor de riesgo 

presente)25. Esta escala demostró mejorar la identificación de los pacientes con 

verdadero “bajo” riesgo (0 puntos), que no se beneficiarían de iniciar terapia 

anticoagulante, además de ser igual o mejor en la discriminación de pacientes 

de “alto” riesgo (puntuación ≥ 2), convirtiéndose en el escala de riesgo 
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recomendada por las actuales guías clínicas para guiar la toma de decisiones 

con respecto a la anticoagulación26,27. Así, se recomienda la anticoagulación 

para pacientes con una puntación CHA2DS2-VASc ≥ 2, pudiendo ser 

considerada con una puntuación de 1 (indicación IIa), y no está recomendada 

en pacientes con puntuación de 0. Ambos esquemas y las tasas de eventos 

anuales asociadas a cada puntuación se resumen en la tabla 1. 

 

Tabla 1. Escalas de riesgo tromboembólico 

Escala CHADS2 Escala CHA2DS2-VASc 
Puntuación Tasa ictus 

(%)/año 
Puntuación Tasa ictus 

(%)/año 
C Insuficiencia cardiaca 1 0 1,9 C Insuficiencia cardiaca 1 0 0 
H Hipertensión 1 1 2,8 H Hipertensión 1 1 1,3 
A Edad ≥ 75 años 1 2 4 A Edad ≥ 75 años 2 2 2,2 
D Diabetes mellitus 1 3 5,9 D Diabetes mellitus 1 3 3,2 
S Ictus 2 4 8,5 S Ictus 2 4 4 
   5 12,5 V Enfermedad vascular 1 5 6,7 
 Puntuación máxima  6 18,2 A Edad 65-74 años 1 6 9,8 
     Sc Sexo femenino 1 7 9,6 
        8 6,7 
      Puntuación máxima  9 15,2 
 

  



10	
 

1.2. Complicaciones hemorrágicas 
 

 La reducción de eventos tromboembólicos con la anticoagulación se 

consigue a expensas de un incremento del riesgo de sangrado mayor que debe 

tenerse en cuenta en todos los pacientes, siendo fundamental un cuidadoso 

balance del riesgo-beneficio.  

 

1.2.1. Definiciones 
 

 La variedad y heterogeneidad de definiciones ha supuesto una dificultad 

a la hora de comparar resultados de diferentes estudios, poniendo en evidencia 

la necesidad de unificar los criterios y las definiciones de estas complicaciones. 

Con este objetivo, la International Society on Thrombosis and Haemostasis 

propuso una definición de sangrado mayor basada en criterios objetivos, para 

aquellas hemorragias a) fatales, b) sintomáticas con afectación de un órgano 

crítico (intracraneal, intraocular, intraespinal, pericárdico, intraarticular, 

intramuscular con síndrome compartimental, retroperitoneal) o c) que producen 

un descenso de hemoglobina igual o superior a 2 gr/dl o requieren transfusión 

de 2 o más unidades de concentrado de hematíes o sangre total28. 

    

1.2.2. Factores de riesgo hemorrágico 
 

 El riesgo de ictus se encuentra asociado al riesgo de sangrado, de forma 

que ambas complicaciones comparten factores de riesgo comunes. Las guías 

de práctica clínica destacan la importancia de identificar los factores de riesgo 

asociados al sangrado con el fin de tratar y corregir los factores de riesgo 
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modificables26. La tabla 2 resume los principales factores de riesgo de 

sangrado. 

 

Tabla 2. Factores de riesgo hemorrágico en pacientes anticoagulados 

Factores de riesgo modificables 
Hipertensión (sobre todo presión sistólica > 160 mmHg) 

INR lábil (tiempo en rango terapéutico < 60%) 

Medicación concomitante (antiinflamatorios, antiagregantes, etc.) 

Abuso de alcohol 

Factores de riesgo potencialmente modificables 
Anemia 

Disfunción renal 

Disfunción hepática 

Plaquetopenia 

Factores de riesgo no modificables 
Edad 

Antecedentes de sangrado mayor 

Ictus previo 

Insuficiencia renal avanzada en diálisis 

Cirrosis hepática 

Neoplasia activa 

Factores genéticos 

 

 

1.2.3. Estratificación del riesgo hemorrágico  
 

 El desarrollo de esquemas de estratificación de riesgo hemorrágico ha 

sido más tardío que el de las escalas de riesgo tromboembólico, 

fundamentalmente debido a la desigualdad y heterogeneidad en las 

definiciones de los eventos hemorrágicos anteriormente comentada, que ha 
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dificultado la comparación e interpretación de los resultados entre estudios29. 

Son varias las escalas de estratificación propuestas, todas ellas con utilidad 

clínica limitada debido a su modesta capacidad predictiva. Las principales son 

la escala HAS-BLED, la derivada del estudio ATRIA y la escala ORBIT30-32. Las 

tres escalas presentan una modesta capacidad para la predicción de 

complicaciones hemorrágicas mayores en pacientes anticoagulados tanto con 

antagonistas de la vitamina K (AVK) como con anticoagulantes orales directos 

(ACOD)33-36. Entre ellas, la escala HAS-BLED muestra un mayor poder 

predictivo, no solo de sangrado mayor, sino también de hemorragia 

intracraneal y además ha sido validada en una mayor variedad de pacientes y 

contextos clínicos: ACOD, terapia antitrombótica puente, intervencionismo 

coronario percutáneo y enfermedad valvular37. La tabla 3 resume las tres 

escalas de estratificación de riesgo hemorrágico. Es importante recordar que el 

riesgo hemorrágico de los pacientes es dinámico y variable a lo largo de la su 

evolución, lo que hace necesaria su evaluación periódica para una correcta 

estratificación, pero sobre todo con el objetivo de identificar y controlar los 

factores de riesgo modificables. 
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Tabla 3. Escalas de riesgo hemorrágico 

HAS-BLED  
Hipertensión  PAS > 140 mmHg y/o PAD > 90 mmHg, 

HTA previa o tratamiento con 
antihipertensivos. 

1 

Disfunción renal FGe < 60 mg/dL/1.73 m2 o diálisis 1 
Hepatopatía  Disfunción hepática 1 
Ictus  Ictus o AIT previo 1 
Sangrado  Sangrado mayor previo 1 
Edad  Edad ≥ 65 años  1 
Fármacos AAS, clopidogrel o AINE 1 
Alcohol Alcohol 1 
Clasificación del riesgo: bajo: 0-1; intermedio: 2; alto: ≥ 3 

ATRIA 
Anemia Anemia  3 
Enf. renal grave FGe < 30 mL/min o diálisis 3 
Edad Edad ≥ 75 años 2 
Sangrado Sangrado mayor previo 1 
Hipertensión PAS > 140 mmHg y/o PAD > 90 mmHg, 

HTA previa o tratamiento con 
antihipertensivos. 

1 

Clasificación del riesgo: bajo: 0-3; intermedio: 4; alto: ≥ 5 
ORBIT 

Edad Edad ≥ 75 años 1 
Anemia Anemia  2 
Sangrado Sangrado mayor previo 2 
Disfunción renal FGe < 60 mg/dL/1.73 m2 1 
Antiagregantes AAS o tienopiridina 1 
Clasificación del riesgo: bajo: 0-2; intermedio: 3; alto: ≥ 4 

 
AAS = ácido acetil salicílico; AINE = antiinflamatorios no esteroideos; FGe = filtrado glomerular 
estimado; PAD = presión arterial diastólica; PAD = presión arterial sistólica 
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1.3. Mortalidad 
 

 Por mecanismos no bien conocidos y aunque la FA puede constituir un 

marcador de riesgo que identifica a pacientes con peor perfil clínico y 

comorbilidades y por tanto con un peor pronóstico, existe evidencia de que la 

FA presenta una asociación independiente con la mortalidad, con un riesgo de 

muerte por cualquier causa entre 1,5-2 veces superior con respecto a 

pacientes en ritmo sinusal7,8,43,44. En la actualidad, una parte importante de la 

mortalidad en estos pacientes se debe a causas no cardiovasculares45-47. 

Mientras que la principal causa de muerte en los ensayos clínicos es de origen 

cardiovascular48-50, en pacientes de vida real la mortalidad no cardiovascular 

podría ocupar un papel más relevante, reflejo de las diferencias existentes en 

el perfil clínico de los pacientes. El grupo de trabajo del autor estudió las 

causas de muerte en una cohorte contemporánea de pacientes de vida real 

con FA que iniciaron anticoagulación con ACOD, demostrando una elevada 

mortalidad en estos pacientes51. Las causas más frecuentes fueron las 

neoplasias y las infecciones, seguidas de la insuficiencia cardiaca, mientras 

que las muertes por eventos embólicos y/o hemorrágicos fueron poco 

frecuentes. En este trabajo se identificaron como predictores, por un lado, 

«marcadores de riesgo» como la edad y el sexo y, por otro, «factores de riesgo 

modificables» como diabetes mellitus, cardiopatía isquémica, insuficiencia 

cardiaca, neoplasias, insuficiencia renal, anemia, enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica y valvulopatías, contra los que se puede actuar desde un 

punto de vista preventivo y terapéutico. 
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1.4. Enfermedad valvular en pacientes con fibrilación auricular 
 

 La enfermedad valvular y la FA a menudo coexisten y esto se asocia a 

un peor pronóstico52. 

 

1.4.1. Prevalencia 
 

 Aproximadamente un 30% de los pacientes con FA presentan algún 

grado de afectación valvular53-56. En nuestro medio las valvulopatías de causa 

degenerativa son las más frecuentes, entre las que destacan la insuficiencia 

mitral y la estenosis aórtica57. Aunque muchos pacientes desarrollan FA como 

consecuencia directa de la enfermedad valvular, existen otros factores de 

riesgo concomitantes que contribuyen a la aparición de FA en estos pacientes 

y que ya han sido abordados previamente. En los últimos años ha existido un 

creciente interés en este tema a causa de la aprobación de los anticoagulantes 

orales directos en pacientes con FA “no valvular”. El término “no valvular” ha 

sido objeto de controversia debido a la gran heterogeneidad de los criterios de 

exclusión empleados en los diferentes ensayos clínicos pivotales58-61 (tabla 4), 

si bien actualmente existe consenso en considerar como FA “valvular” a 

pacientes con FA y estenosis mitral moderada-grave o portadores de prótesis 

mecánicas. Lo cierto es que los ensayos clínicos pivotales con ACOD 

incluyeron una proporción importante de pacientes con valvulopatías (figura 1), 

mientras que la prevalencia en la práctica clínica real de pacientes con 

valvulopatías que no contraindican el uso de los ACOD no es bien conocida.  
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Tabla 4. Criterios de inclusión de los ensayos clínicos de anticoagulantes 

orales directos para la prevención del ictus en pacientes con FA no valvular 
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Figura 1. Tipos de valvulopatías incluidas en los ensayos clínicos con ACOD 

 

Fuente: elaboración propia a partir de Renda et al.62 

 

1.4.2. Influencia en eventos 
 

La FA empeora el pronóstico de pacientes con valvulopatías severas, y 

a su vez la enfermedad valvular se asocia a un mayor riesgo tromboembólico y 

de mortalidad, y es conocido que determinadas valvulopatías como la 

estenosis mitral y las prótesis valvulares mecánicas, confieren un riesgo 

tromboembólico especialmente elevado52,63,64. La enfermedad valvular y la FA 

interactúan y se perpetúan mutuamente a través de la sobrecarga de volumen-

presión y de factores neurohormonales65-67, y en el contexto de valvulopatías 

severas la FA puede considerarse un marcador de enfermedad progresiva, 

favoreciendo la reparación o reemplazo valvular con el objetivo de disminuir la 

mortalidad68. Como ya se ha comentado, en los últimos años ha existido un 
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creciente interés en este tema a causa de la aprobación de los ACOD en 

pacientes con FA “no valvular”. La idoneidad de los términos “valvular” y “no 

valvular” continúa siendo objeto de debate, y las guías europeas proponen su 

eliminación para basarse en la valvulopatía específica subyacente, 

diferenciando 2 grupos: el grupo 1, pacientes con FA y estenosis mitral 

reumática moderada-grave o prótesis mecánica, con indicación de AVK, y el 

grupo 2, pacientes con FA y otras enfermedades valvulares que podrían recibir 

AVK o ACOD en función del riesgo tromboembólico69,70. En los análisis post-

hoc de los ensayos clínicos pivotales, los pacientes con FA tratados con ACOD 

mostraron resultados similares en términos de efectividad y seguridad en 

comparación con los AVK independientemente de la coexistencia de 

enfermedad valvular71-74. Sin embargo, los pacientes con valvulopatías 

presentaban un peor perfil clínico y mayores tasas de eventos clínicos 

adversos, fundamentalmente a expensas de mayor mortalidad y eventos 

hemorrágicos (tabla 5). Por otro lado, también se conoce la asociación entre la 

estenosis aórtica y la hemorragia digestiva, en relación a angiodisplasia 

intestinal y a un déficit adquirido de factor de Von Villebrand, y que conduce a 

un empeoramiento de la calidad de vida y a un aumento de hospitalizaciones y 

de mortalidad75-77. 
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Tabla 5. Eventos clínicos en pacientes con FA y enfermedad valvular frente a 

pacientes con FA sin enfermedad valvular en los ensayos clínicos de 

anticoagulantes orales directos.  

 

 
Evento 

 
RE-LY71 

 
ROCKET72 

 
ARISTOTLE73 

 
ENGAGE74 

 
Metaanálisis62 

 
Ictus/ES 

 
= 

RR 1,14 

 [0,94-1,38] 

 
= 

RR 1,07  

[0,85-1,35] 

	
⬆ 	

RR 1,34 

 [1,1-1,63] 

 
= 

RR 0,99 

[0,83-1,18] 

 
= 

RR 1,13  

[0,99-1,28] 
 
Mortalidad 

	
⬆ 	

RR 1,21  

[1,07-1,37] 

 
= 

RR 1,09  

[0,93-1,28] 

	
⬆ 	

RR 1,48  

[1,32-1,66] 

	
⬆ 	

RR 1,61  

[1,45-1,79] 

	
⬆ 	

RR 1,34  

[1,13-1,59] 
 
Sangrado 

mayor 

	
⬆ 	

RR 1,51  

[1,33-1,71] 

	
⬆ 	

RR 1,32  

[1,10-1,58] 

 
= 

RR 1,11  

[0,95-1,30] 

	
⬆ 	

RR 1,26  

[1,08-1,47] 

	
⬆ 	

RR 1,30  

[1,13-1,49] 
 
ES = embolismo sistémico; RR = riesgo relativo 

Fuente: elaboración propia a partir de Renda et al.62 
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1.5. Tratamiento antitrombótico 
 

1.5.1. Antagonistas de la vitamina K 
 

 El tratamiento anticoagulante con AVK ha demostrado reducir los 

eventos embólicos y la mortalidad en los pacientes con FA, con una reducción 

del riesgo de ictus de aproximadamente el 60% y de mortalidad en más de un 

25%12,21, aunque a costa de complicaciones hemorrágicas, siendo la 

hemorragia intracraneal la más temida. El beneficio clínico neto (índice que 

evalúa los beneficios y los riesgos obtenidos con la aplicación de un 

tratamiento, y que en este caso se calcula como la suma de los eventos 

isquémicos y las complicaciones hemorrágicas) se observa en la gran mayoría 

de los pacientes, salvo en aquellos con un riesgo tromboembólico bajo, por lo 

que se recomienda la anticoagulación para pacientes con una puntación 

CHA2DS2-VASc ≥ 2, pudiendo ser considerada con una puntuación de 1 

(indicación IIa), y no está recomendada en pacientes con puntuación de 026,27. 

A pesar de su demostrada efectividad, estos fármacos presentan varios 

inconvenientes: un comienzo de acción lento, manejo complejo, margen 

terapéutico estrecho y múltiples interacciones con otros fármacos y alimentos, 

lo que ha llevado a su infrautilización en la práctica clínica. Además, tanto su 

efectividad como su seguridad dependen de la calidad de la anticoagulación 

alcanzada, por lo que las guías de práctica clínica recomiendan un TRT (tiempo 

en rango terapéutico) ≥ 70% en estos pacientes26. Sin embargo, grandes 

registros españoles como el CALIFA y el FANTASIIA han demostrado que la 

calidad de la anticoagulación en nuestro medio es muy mejorable, con una 
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prevalencia de mal control (definida como un TRT < 65%) del 47,3 y el 54%, 

respectivamente78,79. 

 

1.5.2. Anticoagulantes de acción directa 
 

 Las limitaciones de los AVK han impulsado la búsqueda mejores 

alternativas terapéuticas para estos pacientes. Los ACOD bloquean 

selectivamente factores clave de la cascada de la coagulación y presentan 

escasa variabilidad e interacciones y un perfil farmacocinético y 

farmacodinámico más predecible que permite una administración con dosis fija 

sin necesidad de una monitorización rutinaria de su actividad80. Actualmente 

están comercializados un inhibidor directo de la trombina (dabigatrán) y tres 

inhibidores del factor Xa (apixabán, rivaroxabán y edoxabán). La tabla 6 

resume sus principales características farmacológicas. Su eficacia y seguridad 

en la prevención del ictus y la embolia sistémica en pacientes con FA ha sido 

bien estudiada tanto en ensayos clínicos como en vida real, habiendo 

demostrado un claro perfil riesgo-beneficio favorable con una reducción 

significativa de la hemorragia intracraneal, la tasa de ictus y la mortalidad con 

respecto a warfarina, aunque con similares tasas de hemorragia mayor58-61,81-84. 

Actualmente son el tratamiento de elección frente a los AVK, especialmente 

para los pacientes que inician la anticoagulación26,85. 
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Tabla 6. Características farmacológicas de los anticoagulantes orales 

 Warfarina Dabigatrán Rivaroxabán Apixabán Edoxabán 
Mecanismo de 
acción 

Inhibidor de 
factores 

dependientes 
de vitamina K 

Inhibidor 
directo de la 

trombina 

Inhibidor 
directo del 
factor Xa 

Inhibidor 
directo del 
factor Xa 

Inhibidor 
directo del 
factor Xa 

Biodisponibilidad 
oral 

> 95% 6,5% 80-100% 50% 62% 

Pro-fármaco No Sí No No No 
Interacción 
alimentaria 

Sí (alimentos 
ricos en 

vitamina K) 

No Sí (debe 
administrarse 
con comidas) 

No No 

Aclaramiento 
renal 

Metabolización 
hepática y 
excreción 

urinaria como 
metabolitos 

85% 33% 27% 50% 

T1/2 40 h 14-18 h 5-9 h (jóvenes) 12 h 10-14 h 

11-13 h 
(ancianos) 

Tmax 72-96 h 0,5-2 h 2-4 h 3-4 h 1-2 h 
 
T1/2 = tiempo de semivida; Tmax = tiempo a máxima concentración plasmática 
 
Fuente: adaptado de Lip et al.84 

 

1.5.3. Antiagregantes  
 

 La antiagregación no es efectiva para prevenir el trombembolismo en 

pacientes con FA. Múltiples ensayos clínicos aleatorizados han demostrado la 

superioridad de la anticoagulación (tanto AVK como ACOD) frente a aspirina en 

la prevención de eventos tromboembólicos en pacientes con riesgo moderado 

o alto (CHA2DS2-VASc ≥ 2), mientras que el riesgo hemorrágico es similar con 

ambos regímenes de tratamiento12,86,87. A pesar de esto, una proporción 

importante de pacientes recibe antiagregación en lugar de anticoagulación, en 

contra de la evidencia y de las recomendaciones de las guías de práctica 

clínica25,56,88,89. 
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 En otro escenario encontramos a pacientes que reciben tratamiento 

simultáneo con anticoagulantes y antiagregantes y que, en muchos casos, 

estarían sometidos a un exceso de riesgo hemorrágico sin beneficios desde el 

punto de vista de protección trombótica. Las guías de práctica clínica26 

recomiendan la asociación de antiagregación a la anticoagulación en pacientes 

con FA sometidos a revascularización coronaria percutánea para prevenir la 

trombosis del stent o tras un síndrome coronario agudo hasta 1 año, y 

continuar con anticoagulación en monoterapia a partir de los 12 meses en la 

mayoría de los pacientes. Los pacientes con FA e indicación de 

anticoagulación oral crónica presentan a menudo aterosclerosis y enfermedad 

cardiovascular, lo que les confiere un alto riesgo de ictus, infarto de miocardio y 

muerte cardiovascular y favorece la prescripción concomitante de 

antiplaquetarios13,90-97. De hecho, la combinación de estos fármacos es común 

tanto en ensayos clínicos aleatorizados como en registros de vida real98-106.  

 En pacientes tratados con AVK, la antiagregación concomitante no ha 

demostrado beneficios en cuanto a protección frente a eventos isquémicos, 

pero sí se asocia a un incremento significativo del riesgo hemorrágico. Este 

perfil desfavorable de riesgo-beneficio es lógicamente aún más manifiesto en 

pacientes sin indicación aparente de antiagregación, que supusieron más de la 

mitad de los pacientes en los que se prescribieron estos fármacos en el registro 

GARFIELD-AF, el mayor registro prospectivo de pacientes con FA y al menos 

un factor de riesgo de ictus106. En el análisis de este registro realizado por Fox 

y colaboradores, el 12,5% de los más de 50.000 pacientes incluidos recibió 

anticoagulación con antiagregación concomitante, de los cuales más de la 

mitad no presentaba una clara indicación (enfermedad coronaria o vasculopatía 
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periférica). Los pacientes tratados con esta combinación presentaron mayor 

incidencia de eventos adversos como ictus, sangrado y muerte, antes y tras 

ajustar por comorbilidades y tratamientos de base, tanto a corto (3 meses) 

como a más largo plazo (12 meses), y sin reducción del riesgo de síndrome 

coronario agudo. 

 Con respecto a los ACOD, estos fármacos han demostrado ser 

igualmente eficaces y seguros en la prevención del ictus en pacientes con FA y 

enfermedad aterosclerótica establecida tanto en ensayos clínicos como en vida 

real107-111. Sin embargo, la evidencia disponible en cuando a la efectividad y 

seguridad de la antiagregación concomitante con estos fármacos proviene 

fundamentalmente de análisis post-hoc de los ensayos clínicos aleatorizados98-

101,112, con resultados en la misma línea que con AVK: incremento de las tasas 

de sangrado mayor sin beneficio en cuanto a eventos trombóticos. 

Recientemente, el estudio OAC-ALONE aleatorizó a pacientes con FA y 

enfermedad coronaria estable a anticoagulación (warfarina 75,2% y ACOD 

24,8%) en monoterapia frente a anticoagulación con antiagregación simple, sin 

arrojar resultados concluyentes debido a su baja potencia estadística tras ser 

prematuramente interrumpido por lento reclutamiento112.  
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1.6. Justificación de la tesis 
 

 En los pacientes con FA que inician anticoagulación oral existen 

numerosas condiciones que van influir en el desarrollo de eventos clínicos 

adversos y que deben tenerse en cuenta para realizar un correcto balance del 

riesgo-beneficio de nuestra intervención. Esta tesis tratará de profundizar en la 

influencia de la enfermedad valvular y la antiagregación concomitante en el 

desarrollo de eventos clínicos adversos en estos pacientes. 

 Los ensayos clínicos con ACOD incluyeron una proporción importante 

de pacientes con valvulopatías y su influencia ha sido estudiada en análisis 

post-hoc. Sin embargo, la prevalencia en la práctica clínica real de pacientes 

con valvulopatías que no contraindican el uso de estos fármacos no es bien 

conocida y la información sobre su influencia en los eventos es escasa.  

Por otro lado, aunque la asociación entre la estenosis aórtica y la 

hemorragia digestiva es conocida, esta valvulopatía no se encuentra recogida 

específicamente como factor de riesgo hemorrágico ni existen consideraciones 

específicas al respecto en las guías de práctica clínica. Dado que no es un 

escenario infrecuente, parece relevante profundizar en esta asociación y tratar 

de determinar su valor en la estratificación del riesgo hemorrágico. 

 Es importante destacar que la mayor parte de la información sobre el 

papel de la antiagregación concomitante en pacientes anticoagulados por FA 

procede de estudios con AVK, mientras que casi toda la información disponible 

en pacientes tratados ACOD procede de sub-análisis de los ensayos clínicos. 

Sin embargo, el perfil de los pacientes de los ensayos clínicos puede diferir del 

de los pacientes de nuestra práctica clínica y esto puede tener implicaciones 

pronósticas que deben evaluarse.  
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 Por último, considero relevante llevar a cabo registros locales como el 

que ha permitido desarrollar esta tesis, ya que suponen una forma de 

monitorizar nuestras actuaciones, medir el grado de adherencia a las 

recomendaciones de las sociedades científicas y evaluar nuestros resultados, 

permitiendo así planificar estrategias de mejora.  
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1. Entre los pacientes con FA que inician ACOD en vida real existe una 

elevada prevalencia de valvulopatías moderadas o graves, y su 

presencia se asocia a un peor pronóstico, con mayores tasas de 

eventos tromboembólicos, hemorrágicos y de mortalidad. 

 

2. La estenosis aórtica se asocia a un mayor riesgo de sangrado mayor 

en pacientes con FA que inician anticoagulación oral, y su adición a 

las escalas de riesgo hemorrágico podría mejorar su capacidad 

predictiva. 

 

3. Existen pacientes con FA sin antecedente de evento isquémico 

reciente en los que se inician ACOD con antiagregación 

concomitante, en contra de las recomendaciones de las guías de 

práctica clínica. Este régimen antitrombótico, al igual que con AVK, 

incrementaría el riesgo de sangrado mayor sin reducir eventos 

isquémicos o mortalidad. 
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3. Objetivos 
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Los objetivos de la presente tesis son los siguientes: 
 
 
 

1. Evaluar la prevalencia de valvulopatías en pacientes con FA que inician 

ACOD en vida real. 

2. Evaluar la influencia de la enfermedad valvular en los eventos clínicos 

en estos pacientes. 

3. Estudiar la asociación de la estenosis valvular aórtica con las 

complicaciones hemorrágicas mayores en pacientes con FA que inician 

anticoagulación oral. 

4. Evaluar el valor predictivo adicional de la estenosis valvular aórtica sobre 

las escalas de riesgo hemorrágico para predecir sangrado mayor en 

estos pacientes.  

5. Evaluar la prevalencia de tratamiento concomitante con antiagregantes 

en pacientes con FA sin antecedente de evento isquémico reciente que 

inician ACOD en vida real. 

6. Evaluar la eficacia de la antiagregación concomitante en pacientes con 

FA sin antecedente de evento isquémico reciente que inician ACOD en 

vida real. 

7. Evaluar la seguridad de la antiagregación concomitante en pacientes 

con FA sin antecedente de evento isquémico reciente que inician estos 

fármacos. 
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4. Métodos 
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4.1. Diseño 

Los tres artículos que constituyen esta tesis son estudios observacionales 

con un diseño de cohorte retrospectiva con el que se pretende evaluar la 

incidencia de eventos clínicos adversos (isquémicos, hemorrágicos y muerte) 

en la población estudiada, la influencia de la enfermedad valvular y de la 

antiagregación concomitante en los mismos, y la capacidad predictiva de las 

escalas de riesgo hemorrágico para predecir las complicaciones hemorrágicas 

mayores. 

 

4.2. Población de estudio  

La población estudiada procede de un registro restrospectivo y 

multicéntrico. La selección de los pacientes del registro se realizó mediante el 

sistema de información de prestación farmacéutica del Servicio Murciano de 

Salud y Servicio Valenciano de Salud que contiene información de todas las 

recetas médicas y de dispensación de las áreas de salud evaluadas. Durante el 

periodo del 1 de enero de 2013 y el 31 diciembre de 2016 se incluyeron 

consecutivamente todos los pacientes con FA a los que se les prescribió un 

anticoagulante oral (AVK o ACOD) por primera vez en las áreas de salud del 

Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia y Hospital de la 

Vega Baja de Orihuela. Los pacientes fueron seleccionados en base a los 

criterios de inclusión y exclusión expuestos a continuación.  

Criterios de inclusión  

• Pacientes diagnosticados de FA no valvular en los que se inicia 

tratamiento anticoagulante oral (AVK o ACOD) por primera vez.  
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Criterios de exclusión  

• Indicación de anticoagulación diferente a la FA.  

• Indicación de anticoagulación oral con el objetivo de cardioversión 

eléctrica o farmacológica en pacientes sin indicación de anticoagulación 

oral a largo plazo.  

• Pacientes afectos de miocardiopatía hipertrófica.  

• Estenosis mitral de origen reumático de grado moderado o severo.  

• Pacientes portadores de prótesis valvular mecánica.  

• Pacientes en los que la recogida de datos no ha sido posible.  

 

Los criterios de inclusión y exclusión adicionales utilizados para la 

selección de la muestra estudiada en cada artículo vienen detallados en su 

sección de Métodos correspondiente. 

 

4.3. Tamaño muestral 

El tamaño de la muestra estuvo condicionado por el número de sujetos 

que cumplieron los criterios de inclusión y no fueron excluidos durante el 

periodo de 4 años de registro. Debido a que se registraron todos los sujetos 

posibles durante el periodo de inclusión establecido, no se calculó el tamaño 

muestral a través de métodos estadísticos.  

 

4.4. Fuentes de información y técnica de recogida de datos  

Fuentes de datos  
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La fuente de obtención de datos para esta investigación se ha basado en 

las historias clínicas digitalizadas en los hospitales participantes y en los 

centros de atención primaria de las áreas de salud correspondientes a los 

hospitales.  

Instrumentos para la recogida de datos  

Se recogió información de la historia clínica electrónica. Para ello se 

utilizaron los siguientes programas informáticos, proporcionados por la Agencia 

Valenciana de Salud y el Servicio Murciano de Salud:  

– Mizar®: Sistema para la información y gestión de los ingresos 

hospitalarios y visitas a Urgencias en cualquier hospital de la provincia 

de Alicante y los resultados de pruebas de laboratorio y radiológicas.  

– Abucasis®: Sistema para la gestión sanitaria desarrollado para la 

Agencia Valenciana de Salud, que integra la información de atención 

primaria y especializada.  

– Base de datos de ecocardiogramas Hospital de la Vega Baja: Programa 

realizado en FileMaker que recoge los datos de las ecocardiografías 

realizadas por el Servicio de Cardiología del Hospital de la Vega Baja.  

– Blue®: Sistema para la gestión y control de productos de hemodonación 

en el Hospital de la Vega Baja.  

– Ágora Plus® (INFO-Servicio Murciano de Salud, Murcia, España) y 

SELENE® (Siemens Health Services, Madrid, España): Sistemas para la 

gestión sanitaria desarrollados para la Servicio Murciano de Salud, que 

integran la información de atención primaria y especializada  
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– Xcelera® (PhilipsMedical Systems): Sistema de gestión y 

almacenamiento de imágenes.  

La recogida de datos extraídos de los informes que figuran en los servicios 

antes mencionados se realizó sobre un cuaderno de recogida de datos 

diseñado para este propósito, y que contiene precodificadas las variables de 

estudio. Los cuadernos de recogida de datos fueron debidamente custodiados. 

No se recogieron los nombres ni las iniciales de los sujetos ni se facilitaron 

datos a terceras personas ajenas al estudio.   

Controles de calidad de los datos recogidos  

Dado que los datos del estudio proceden de las historias clínicas 

digitalizadas no diseñadas para tal fin, la calidad de la información recogida 

dependerá de los distintos errores que puedan haber coincidido en la historia 

clínica, en la entrevista clínica y en el uso de otras fuentes de información 

sobre la evolución del paciente. También dependerá de las personas que 

realizaron tal actividad y todo el proceso de análisis podría ser erróneo si los 

datos no son recogidos correctamente, por ello se realizó:  

A. En las fases previas al inicio de la recogida de datos: se formó y 

entrenó adecuadamente a las personas responsables de la recogida de 

datos.  

B. Durante la recogida de datos: se procedió al control, revisión y 

corrección de errores e inconsistencias subsanables de todos y cada 

uno de los cuadernos de recogida de datos. Todos los controles 

metodológicos y de calidad, previos a los análisis principales y a la fase 
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de interpretación de los datos, se realizaron utilizando las técnicas 

habituales de detección y corrección de errores. 

C. Durante el análisis de los datos recogidos: se llevó a cabo un control de 

la información obtenida realizada como parte integrante y previa al 

análisis estadístico de los datos. Este control de la información obtenida 

implicó cuatro fases:  

1. Introducción de datos en el ordenador.  

2. Depuración de los datos.  

3. Transformación de los datos.  

4. Análisis exploratorio o análisis preliminar de los datos.  

 

4.5. Análisis estadístico  

Las consideraciones estadísticas vienen detalladas en la sección de 

Métodos correspondiente de cada artículo. 
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Artículo 1: Prevalencia e implicación pronóstica de la enfermedad valvular 

en pacientes con fibrilación auricular que inician anticoagulantes orales. 

 

Publicado en: Revista Española de Cardiología  

 

Resumen 

Introducción y objetivos: La enfermedad valvular en pacientes con 

fibrilación auricular incluidos en ensayos clínicos con anticoagulantes orales 

directos (ACOD) es frecuente y se asocia a un peor pronóstico. El objetivo de 

nuestro estudio fue evaluar la prevalencia de valvulopatía y su influencia sobre 

la aparición de eventos clínicos en práctica clínica real. 

Métodos: Se trata de un registro multicéntrico retrospectivo que incluyó 

2297 pacientes consecutivos con fibrilación auricular no valvular que iniciaron 

un ACOD entre enero de 2013 y diciembre de 2016. La enfermedad valvular 

significativa se definió como afectación moderada o severa. El evento principal 

de estudio fue la combinación de muerte, ictus o accidente isquémico transitorio 

(AIT)/embolia sistémica o hemorragia mayor. Se realizó un análisis de riesgos 

competitivos mediante un modelo de regresión de Fine y Gray, siendo la 

muerte el evento competitivo. 

Resultados: Un total de 499 (21,7%) pacientes presentaron valvulopatía 

significativa, siendo la insuficiencia mitral la más frecuente (315 pacientes, 

13,7%). Los pacientes con valvulopatía fueron de mayor edad y presentaron 

mayor comorbilidad. Tras el análisis multivariante, la enfermedad valvular 

significativa fue predictora del evento combinado (HR 1,54; IC 95% 1,22-1,94; p 

<0,001), muerte (HR 1,44; IC 95% 1,09-1,91, p = 0,010) y hemorragia mayor 
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(HR 1,85; IC 95% 1,23-2,79, p = 0,003); sin embargo, no se encontró 

asociación con los eventos tromboembólicos (p > 0,05). 

Conclusiones: En pacientes con FANV que inician ACOD, la presencia 

de enfermedad valvular significativa es frecuente y se asocia con un mayor 

riesgo de mortalidad, ictus o AIT/embolia sistémica o complicaciones 

hemorrágicas. Estos hallazgos no sólo confirman los resultados de los ensayos 

clínicos en este tipo de pacientes, sino que además los expande al ámbito de 

práctica clínica real. 

 

Palabras clave 

Anticoagulantes directos, fibrilación auricular, enfermedad valvular. 

 

URL: https://doi.org/10.1016/j.recesp.2018.08.006 
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Artículo 2: Aortic valve stenosis provides complementary information to 

bleeding risk scores in non-valvular atrial fibrillation patients initiating 

anticoagulation 

 

Publicado en: Journal of Geriatric Cardiology 

 

Abstract 

Background: The identification of modifiable bleeding risk factors may 

be of relevance. The aim is to evaluate if aortic stenosis (AS) provides 

additional information to bleeding risk scores for predicting major bleeding (MB) 

in non-valvular atrial fibrillation (AF). 

Methods: We designed a retrospective multi-center study including 2880 

consecutive non-valvular AF patients initiating oral anticoagulation between 

January 2013 and December 2016. AS was defined as moderate or severe 

according to European echocardiography guidelines criteria. HASBLED, ATRIA 

and ORBIT scores were used to evaluate the bleeding risk. MB was defined 

according to the International Society on Thrombosis and Haemostasia criteria 

and registered at 18 months of follow-up. 

Results: 168 (5.8%) patients had AS. Patients with AS had higher risk 

for MB compared to those without AS (HR = 2.13, 95%CI 1.40-3.23, p <0.001). 

Patients without AS and low-intermediate bleeding risk (0 points) showed the 

lowest MB rate, whereas the MB rate observed among patients with AS and 

high bleeding risk (2 points) was the highest one. Discrimination and 

reclassification analyses showed that AS provided additional information to 

bleeding risk scores for predicting MB at 18 months of follow-up. 
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Conclusions: In this population, AS was associated with an increased 

risk for MB at midterm follow-up. The three scoring systems showed a moderate 

discriminatory ability for MB. Moreover, the addition of AS was associated with 

a significant improvement in their predictive accuracy. We suggest that the 

presence of this valvulopathy should be taken into account for bleeding risk 

assessment. 

 

Keywords: aortic stenosis, atrial fibrillation, major bleeding, anticoagulants, 

valvular disease 

 

URL: 10.11909/j.issn.1671-5411.2020.03.005 
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Artículo 3: Effect of concomitant antiplatelet therapy in patients with non-

valvular atrial fibrillation initiating non-vitamin K antagonists 

 

Publicado en: European Journal of Clinical Investigation 

 

Abstract 

Background: Antiplatelet therapy (APT) use in combination with oral 

anticoagulation is common among patients with atrial fibrillation, but there is 

scarce information regarding its effect on outcomes in patients on non-vitamin K 

antagonist oral anticoagulants (NOAC). We aimed to evaluate the safety and 

efficacy of APT use in a “real-world” cohort of non-valvular atrial fibrillation 

(NVAF) patients initiating NOAC.  

Design: We conducted a retrospective multicentre study including 2361 

consecutive NVAF patients initiating NOAC between January 2013 and 

December 2016. Patients with an acute ischaemic event within the last 12 

months (acute coronary syndrome, stroke or revascularization) were excluded. 

Patients were followed-up and all clinical events were recorded at 3 months. 

The primary outcome of the study was major bleeding and the secondary 

outcomes were stroke, non-fatal myocardial infarction, intracranial bleeding and 

death.  

Results: One hundred forty-five (6.1%) patients received concomitant 

APT, and aspirin was the most common (79%). At 3 months, 25 (1.1%) patients 

had major bleeding, 8 (0.3%) had non-fatal myocardial infarction, 7 (0.3%) had 

ischemic stroke and 40 (1.7%) died. After multivariate adjustment, concomitant 

APT was associated with higher risk for major bleeding (HR = 3.62, CI95% 
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1.32-9.89; p=0.012), but was not associated with a higher risk of other clinical 

outcomes.  

Conclusions: Concomitant APT use is uncommon among these patients 

and does not seem to be associated with lower rates of ischaemic events or 

death. However, there are signals for an increased risk of bleeding, which 

reinforces current guideline recommendations. 

 

Keywords: Atrial fibrillation, antiplatelet, major bleeding, non-vitamin K 

antagonist, oral anticoagulants. 

 

URL: https://doi.org/10.1111/eci.13161 
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6. Conclusiones 
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1. Los pacientes con FA que inician tratamiento con ACOD en la práctica 

clínica real tienen una elevada prevalencia de valvulopatías moderadas 

o severas, siendo la insuficiencia mitral la más frecuente de ellas, 

seguida de la estenosis aórtica y la insuficiencia aórtica. 

 

2. En estos pacientes, la presencia de enfermedad valvular se asocia con 

un perfil clínico desfavorable y a un mayor riesgo de muerte y 

complicaciones hemorrágicas mayores, sin diferencias en cuanto a 

eventos tromboembólicos. 

 

3. En pacientes con FA que inician anticoagulación oral, la presencia de 

estenosis aórtica moderada o severa no es infrecuente y se asocia a un 

mayor riesgo de sangrado mayor. 

 

4. La adición de la estenosis valvular aórtica a las escalas de riesgo 

hemorrágico mejora su capacidad predictiva. 

  

5. La prescripción de antiagregación concomitante es poco frecuente en 

una cohorte contemporánea de pacientes con FA sin antecedente de 

evento isquémico reciente que inician ACOD. 

 

6. En estos pacientes, el uso concomitante de antiagregantes no parece 

reducir el riesgo de eventos isquémicos o muerte, al menos a corto 

plazo. 
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7. El uso concomitante de antiagregantes sí se asocia, por contra, a un 

incremento del riesgo de sangrado mayor en estos pacientes. 
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